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Esta invención se relaciona con sistemas 
anulares heterociclicos condensados y particularmente 
en los cuales un sistema anular de quino lina, de nafta- 
leno o de piridina es condensado a 2-metil-, 2-etil-, 
o 2-acetil-pirimidin-4(3H)-ona o una 4(3H)-ona del áci­
do pirimidin-2-carboxílico o un derivado de la misma, y 
su empleo como agentes antialérgicos. Más particularmen 
te, se relaciona coa las 2-alquilpirimido/JT,5-Tyquino- 
lin-4(3H)-onas, las 2-alquilpirido-^T,5-b7pirimidon-4(3H)- 
-onas en donde el alquilo es metilo o etilo, y los co­
rrespondientes derivados de 2-acetilo, los ácidos,2-car 
boxílicos de pirimido/ff, 5-b7-quinolin-4(3H)-onas. los 
ácidos 2-carboxilicos de benzo/"" quinazolin-4(?H)-ona, 
y los ácidos 2-carboxilicos de pirido¿j?, 3-bT1-pirimidin- 
-4(3H)-ona; los ésteres, amidas y sales farmacéuticamen 
te aceptables de los mismos, los cuales son útiles como 
inhibidores de las reacciones alérgicas, y especialmen­
te de la asma bronquial.

las reacciones alérgicas, los síntomas 
que resultan de una interacción de antígeno-anticuerpo, 
se manifiestan por sí mismas en una amplia variedad de 
formas y en órganos y tejidos difusamente diferentes.
Una de las reacciones alérgicas que más incapacitan y 
debilitan es el asma, un estado funcional de los bron­
quios caracterizado por ataques periódicos y espasmódi-
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eos de falta de aliento, resuello con dificultad y ron- 
güera, accesos de tos y expectoración de mucosa.

Han sido extensivos los esfuerzos para 
descubrir agentes medicinales para aliviar los síntomas
del estado fisiológico anormal. Ya en 1910, Matthews, 
Brit. Med. J., 1,, 441 (1910) reportó los efectos bronco 
dilatadores de la epinefrina. Desde entonces, Chen y 
Schmidt, J. Pharmacol. Exper. ÍDherap., 24, 559 (1924) 
reportaron el uso de la efedrina alcaloide como un bron 
codilatador oralmente eficaz con el mismo espectro de 
actividad que la epinefrina. En 1940, Konzett, Arch. 
Exp. Path. Pharmak. 197, 27 (1940) manifestó los efec­
tos del potente broncodilatador en aerosol el iseprote. 
renol. Oullun y colaboradores, Brit. J. Eharmacol.. Exp. 
55. 141 (1969) reportaron la farmacología del solbuta- 
mol, un potente broncodilatador de duración prolongada, 
y activo a través tanto de la administración oral como 
en aerosol. Muchas preparaciones broncodllatadoras con­
tienen teofilina. Estas generalmente son menos potentes 
que las aminas simpatomímicas tales como el isoprotere- 
nol y el solbutamol, y son ineficaces en la administra­
ción en aerosol.

Recientemente, Oox y colaboradores, Adv. 
in Drug Res., 115 (1970) describieron la farmacolo­
gía del cromoglicato de disodio /T, 3-bis-(2-carboxicrq
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mon-5-iloxi) -2-hidroxipropano, Untal^, un agente útil 
en el tratamiento de la asma bronquial. Uo es un bron- 
codilatador pero intervienen sus efectos terapéuticos 
por medio de un mecanismo singular de acción. Sufre de 
la falta de eficacia oral y, para obtener resultados óp. 
timos, se administra por medio de inhalación como un 
inhalante sólido.

Un número de pirimido^T, 5-b7quinolinas 
(1,3-diazaacridinas) se describen en el arte (J. Chem. 
Soc., 727 (1927); J. Hetero. Chem. 2> 99 (1970); J'. Am. 
Chem. Soc. 28, 5108 (1956); y J. Chem. Soc., 552 (1948). 
Sin embargo, ninguna de ellas contiene un grupo carboxi 
o un derivado funcional del mismo, es decir, un áster, 
amida, cloruro ácido, con la excepción del ácido 2 ,4-di 
hidroxi-pirimido/?, 5-b7quinolin-5-carboxílico, su éster 
metílico, amida y cloruro ácido; el éster metílico del 
ácido 5-carboxílico de 1 ,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro- 
pirimido^T, 5 -W quino lin-2,4-diona; y el ácido 5-carboxí 
lico de 10-metil-2,3,4,10-tetrahidropirimido^, 5-b7qui- 
nolin-2,4—diona y su ester metílico, los productos fueron 
investigados como antagonistas de la reboflavina poten­
ciales. Taylor y colaboradores, J. Am. Chem. 28, 5108 
(1956) describen la 2-metilpirimido^,5-^quinolin-4(3H)- 
-ona. Ningunos derivados 2-carboxi sustituidos se descri 
ben en la literatura.
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la pirimido1¿T,5“¿7'q.'ainLolia-4(3H)-ona cano
cida cuando se ensayó por medio de la prueba de anafila 
xis cuténea pasiva (PCA), que se describe posteriormen­
te en la presente, proporciona solamente 33$ de protec- 

5 ción en las ratas a una dosis de 3,0 mg./kg. a través 
de la vía de administración intravenosa. Es, con rela­
ción a los compuestos de esta invención, de valor mar­
ginal como un agente antialérgico.

En la serie de la benz o£ ~ q u i n a z  olin- 
'10 -4(3H)-ona de los compuestos de la Fórmula II, ningu­

nos análogos en donde un grupo carboxi (o un éster.o 
amida del mismo) está unido directamente al núcleo apa­
recen haber sido descritos en el arte. Sin embargo, la 
2-carbetoximetilbenzo^gJrquinazolin-4(3H)-ona es des- 

15 crita por Eeid y colaboradores, Ber. ^6, 1218 (1963).
Ninguna utilidad se reportó para el compuesto. Propor­
cionó 49$ de protección en la prueba PCA cuando se ad­
ministró intravenosamente a una dosis de 3,0 mg./kg.
En la hidrólisis ácida sufre de descarboxilación fácil 

20 a temperatura ambiente a la 2-metilbenzo/~gJTquinazolin- 
-4(3H)-ona (Eeid y colaboradores, Ber, 95» 3042, 1962), 
la cual muestra poca o ninguna actividad en la prueba 
PCA.

La benz o£~g_7quinaz olin-4(3H)-ona, el 
compuesto relacionado con la Fórmula II, es reportada25

17-4-74.
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en la Patente de la India No. 74.146, 2 de marzo de
1963, (C.A. 60, 1773f, 1964) como activa como broncodi- 
latador. Cuando se ensayó en la prueba PCA que se des­
cribe más adelante se observó que proporcionaba 31% ele 

5 protección en ratas a tina dosis de 3,0 mg./kg. por me­
dio de la vía de administración intravenosa. Es, cuan­
do mucho, de valor marginal en el tratamiento de las 
alergias bronquiales.

la preparación de las pirido/2, 3-á7piri- 
10 midinas que contienen un grupo 5-carboxi o 5-carbalco-

xi es descrita por Patutta, Gazz. Chim. Ital. 2 1 , (5), 
576-84 (1963); C.A. 6401 (1963). No se reportó nin 
gima utilidad para los productos. Mulvey y colaborado­
res, J. Org. Chem. 2^, 2903-7 (1964) reportaron la sin 

15 tesis de las pirido^, 3“¿/rpirimidinas que tienen un
grupo 6-carboxi, 6-carboxamido, o 6-carbalcoxi. No apa 
recen reportes en la literatura de los ácidos 2-carbo- 
xilicos de pirido/2,3-¿7pirimidin-4(3H)-ona, ásteres, o 
amidas de la Pórmula III siguiente, la preparación de 

20 la 2-metilpirido/^,3-d7pirimidin-^4(3H)“Ona y su empleo 
como agente salurético y estimulador de la circulación 
se describe, en la Patente sudafricana No. 6.902.561, 
concedida el 21 de octubre de 1969 (C.A. £2, 125071s, 
1970).

Aunque los agentes anteriormente mencio-25
17-4-74,
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nados representan contribuciones sobresalientes con res. 
pecto al tratamiento de la asma, muchos de ellos ejer­
cen el efecto secundario indeseable de la estimulación 
cardiaca.

Se ha encontrado que las pirimidinas con- 
densadas que tienen las fórmulas:

...I

00H° 7

. . . III
-  7 -



y las sales catiónicas farmacéuticamente aceptables de 
las mismas ejercen potentes efectos alérgicos en los ma­
míferos, incluyendo el hombre, por medio de un mecanis­
mo similar a la Intal. En contraste con la Intal, mu- 

5 chos de estos compuestos son efectivos a través de la 
vía de administración intraperitoneal y oral, así como 
a través de la vía de administración de inhalación e in­
travenosa.

En las anteriores fórmulas:
10 R se selecciona del grupo que consiste de

metilo, etilo, acetilo, y COR0 en donde R° se seleccio­
na del grupo que consiste de hidroxi, alcoxi, hidroxial- 
coxi, amino, hidroxiaminaJ R& es acetilo o COR0J

Y se selecciona daLgrupo que consiste de (a) 
15 hidrógeno y (b) alquilo, carbalcoxialquilo, carboxialqui-

lo, -(CHg)jjj-O-CO-CgH^ y (CHg^-O-alcanoiloJ
con la condición de que cuando R° sea amino 

o hidroxiamino, Y es hidrógenoJ
m es un entero de 2 hasta, e incluyendo,

20 4?
R-̂  se selecciona del grupo que consiste de 

hidrógeno, alquilo y feniloj
cada una de R2, Rj, R^ y R^ se selecciona del 

grupo que consiste de hidrógeno, alquilo, alcoxi, halo,
25 benciloxi, metiltio y metilsulfinilo J

29-9-75 -  8 -



Eg y Bj, E^ y E^ cuando se toman juntas 
son alquilendioxi y se selecciona del grupo que consis­
te de metilendioxi y etilendioxi.

Los términos "alquilo" y "alcoxi" como se 
5 utilizan en la presente incluyen grupos alquilo y alco­

xi de desde 1 hasta, e incluyendo, 4 átomos de carbono; 
el término "hidroxialcoxi" incluye grupos hidroxialcoxi 
que tienen de 2 basta, e incluyendo, 4 átomos de carbo­
no; y los términos "alcanoilo" y "carbalcoxi" incluyen 

10 grupos alcanoilo y carbalcoxi que tienen de 2 basta, e 
incluyendo, 5 átomos de carbono. El término "balo" in­
cluye cloro, bromo, flúor, y yodo.

Los compuestos de las Fórmulas anteriores 
son, con la excepción de aquellos de la Fórmula I en don 

15 de T es hidrógeno y E es metilo y aquellos de la Fórmu­
la III en donde E es metilo, compuestos nuevos.

Le acuerdo con la invención se proporcio­
na un procedimiento para preparar pirimidinas condensa- 
das de las fórmulas:

20

*3

25
17-4-74.
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y las sales catiónicas farmacéuticamente aceptables de 
15 las mismas, en donde

R se selecciona del grupo que consiste de 
metilo, etilo, acetilo, y COR0, en donde R° se seleccio­
na del grupo que consiste de hidroxi, alcoxi, hidroxial- 
coxi, amino e hidroxiamino| R& es acetilo o COR0J 

20 Y se selecciona de los grupos que consis­
ten de (a) hidrógeno y (b) alquilo, carbalcoxialquilo, 
carboxialquilo, -(CHg)m-0-C0-CgH^ y -(CHg^-O-alcanoiloJ 

con la condición de que cuando R sea meti­
lo o etilo, Y se seleccione del grupo (b)J y cuando R 

25 sea COR0 en donde R° es amino o hidroxiamino, Y sea hi-

29-9-75 -  10 -
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drógeno;

m es un entero de desde 2 hasta 4;
se selecciona del grupo que consiste 

de hidrógeno, alquilo y fenilo;
cada una de Eg, E^, E^ y E^ se selecciona 

del grupo que consiste de hidrógeno, alquilo, alcoxi, 
halo, benciloxi, metiltio y metilsulfinilo;

Eg y Rj, E^ y %  cuando se toman juntas 
se seleccionan del grupo que consiste de metilendioxi y 
etilendioxi; caracterizado por hacer reaccionar un com­
puesto de la fórmula:

15 COE'

20

en donde R se selecciona del grupo que con

siste de

17-4-74
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en donde , Rg, R^, E ^ y  Rj son tal como se definieron 
anteriormente, con un reactivo A-Z
(a) en donde cuando R ’ es HHg y R es COR0 entonces 

A-Z es
(a) un oxalato de dialquilo;
(b) un baluro monoácido (cloruro, bromuro) 

de un hemiéster de ácido alquiloxálico;
(c) un cianoformato de alquilo;
(d) un áster dialquilico de ácido monoimlno- 

oxálico (formimidato de carbalcoxi);
(e) un áster alquilico de ácido oxamídico;
(f) 1-cianoformamida;
(g) cianágeno; y

-  12 -
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(h) 1-carbaleoxiformamidina? 6

(b) en donde cuando R' es una porción éster entonces A-Z 
es una 1-carbalcoxiformamidina?

y cuando R en la Fórmula I es alquilo y por 
5 lo menos una de R^, R2» Rj, R^ y R^ es diferente de hi­

drógeno, entonce^ A-Z es un anhídrido de ácido alcanoico 
u ortopropionato de trietilo?

y cuando R es acetilo mediante oxidación del 
compuesto en donde R es etilo¡

10 y cuando A-Z contiene un grupo ciano hidro-
lizar el derivado ciano así producido?

y cuando R° es alcoxi, hacer reaccionar el 
éster con hidroxilamina para convertir R° a hidroxiami- 
no?

15 y cuando Y es diferente de hidrógeno median­
te la reacción del compuesto en donde Y es hidrógeno con 
un reactivo apropiado.

Mediante el término "sales catiónicas far­
macéuticamente aceptables" se quiere dar a entender sales 

20 tales como las sales de metal alcalino, por ejemplo, - 
de potasio y de sodio? sales de metal alcalino-térreo 
tales como de calcio y magnesio? sales de aluminio, 
sales de amonio? y sales con bases orgánicas, por ejem­
plo, aminas tales como trietilamina, tri-n-butilamina,

25 piperidina, trietanolamina, dietilaminoetilamina, N,N'-

29-9-75 - 15 -



-dibenciletilendiamina y pirrolidina.
Los siguientes compuestos son de interés 

particular para esta invención:

17-4-74..
-  14 -
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Los compuestos de las Fórmulas I, II y
III en. donde R es carbalcoxi también son intermediarios 
valiosos para la producción de los compuestos en donde 
R es carboxi o carbamilo. Esto es especialmente cierto 
con respecto a los compuestos de la Fórmula II ya que 
aquellos en donde R es carbalcoxi aparecen de interés 
marginal como agentes antialérgicos.

La propiedad antialérgica de los compues­
tos de esta invención se evalúa por medio de la prueba 
de anafilaxLa cutánea pasiva (PCA) (Ovary, J. Iramuri.
81, 355» 1958). En la prueba PCA, animales normales se 
inyectaran intrádermalmente (i.d.) con anticuerpos con­
tenidos en el suero obtenido de animales activamente 
sensibilizados. Los animales después se provocan "intra­
venosamente con antígeno mezclado con un colorante tal 
como Azul de Evans. La permeabilidad capilar incremen­
tada causada por la reacción del antígeno-anticuerpo 
bace que el colorante se fugue del sitio de la inyec­
ción del anticuerpo. Los animales de ensayo después se 
asfixian y la intensidad de la reacción se determina 
midiendo el diámetro y la intensidad de la coloración 
azul sobre la superficie interna de la piel de los ani 
males.

Los compuestos de esta invención pueden 
prepararse por medio de una variedad de métodos. Puesto
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que las estructuras tienen, en común el anillo de pirimi 
fHna condensada, las mismas reacciones pueden utilizar­
se para completar esta porción de cada estructura. De 
manera semejante, los anillos de piridina condensada 
de las Estructuras I y III pueden obtenerse por medio 
del mi9mn tipo de reacción utilizando, desde luego, el 
precursor apropiado en cada caso.

los compuestos de la Fórmula I (R = COR0) 
pueden prepararse por medio de métodos en los cuales 
se hace uso del anillo carbocíclico intacto y los sis­
temas de quino lina y pirimidina construidos en muchas 
formas. Estos métodos tienen, como antecedente común, 
la construcción de la 2-aminoquinolin-3-carhoxamida, o 
el ácido 3-carboxi o el éster del mismo, del anillo 
carbocílico intacto y el uso subsecuente del sistema de 
quinolina como una base para la construcción del anillo 
de pirimidina. El alcance general de estos métodos se 
resumen en la secuencia siguiente en donde R ’ represen 
ta hidroxi, alcoxi y amino:

17-4 -74 .
-  17 -
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El procedimiento preferido con base en 
el rendimiento y calidad del producto final de la Fór­
mula I se ilustra por medio de la Ruta A. También pue­
den utilizarse métodos alternativos, por ejemplo, la 
Ruta B, como se discute a continuación.

En cada una de las Rutas A y B, la conden 
sación involucra el aldehido carbocíclico o cetona con 
un nucleófilo de metileno activo. Por medio del térmi­
no "nucleófilo de metileno activo" se quiere definir un 
compuesto que tiene un grupo metileno relativamente áci 
do; es decir, un grupo metileno enlazado a uno, y de 
preferencia a dos, grupos extractores de electrones ta 
les como -CU, -0001, -CQsnORHg, COR1, -0(NH)-0-alquilo 
y -CO-alquilo.

la condensación se conduce en la presen­
cia de un solvente inerte a la reacción; es decir, un 
solvente que no cambie como resultado de la reacción
aun cuando pueda participar en la reacción en el papel 
de un catalizador o en la formación de sal con un reac­
tivo o producto.

Los solventes adecuados son los alcanoles, 
tales como metanol, etanol, isopropanol, n-butanol y 
n-h.exanol; solventes clorados tales como cloruro de me­
tileno, cloruro de etileno, cloroformo y tetracloruro 
de carbono; piridina; hidrocarburos aromáticos tales

-  19 -



como benceno, tolueno, xileno; hexano; y RjH’-dimetil- 
formamida. Otros solventes se encuentran mediante un ex 
perimento simple. El metanol es un solvente preferido, 
especialmente cuando se utiliza piperidina como catali- 

5 zador, debido a los rendimientos satisfactorios, facili 
dad de separación y pureza de los productos. Un siste­
ma solvente de piperidina y piridina frecuentemente es 
un sistema útil.

Frecuentemente se utiliza un catalizador 
10 para facilitar la condensación aun cuando los nucleófi- 

los poseen dos grupos de activación como los derivados 
de ácido cianoacético. Catalizadores adecuados son amo­
níaco, aminas primarias, secundarias y terciarias, ta­
les como n-butilamina, dietilamina, trietilamina, piri- 

15 dina, piperidina, pirrolidina, alcóxidos de metal alca­
lino y fluoruros, fluoruro estannoso, y resinas de in­
tercambio iónico básicas del tipo amina, por ejemplo, 
Amberlite IE-45 (un poliestireno débilmente básico con 
grupos poliamina, disponible de la Rohm & Haas Co.), y 

20 De-Acidite & (resina de poliestireno con grupos dieti- 
lamino; conseguible de la Permutit Co., Ltd, Londres).

La cantidad de catalizador que se utiliza 
no es critica pero puede variar en una amplia gama, es 
decir, de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 100%

25 en peso con base en el reactivo de aldehido carbocícli- 
17-4-74.
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co. La escala favorecida de catalizador es de aproxima­
damente 10% a aproximadamente 30% en peso del reactivo 
de aldehido carbociclico.

La reacción se conduce a una temperatura 
de desde aproximadamente 020. hasta aproximadamente 
5020., y generalmente a aproximadamente temperatura am­
biente durante períodos de desde aproximadamente un 
cuarto de hora a cinco horas. Los productos generalmen­
te se separan de las mezclas de reacción como sólidos y 
se recuperan mediante filtración. Aquellos compuestos 
que no se separan como sólidos sé recuperan mediante 
evaporación del solvente o virtiéndolos en un gran vo­
lumen de un no solvente para el producto.

El empleo de o-nitrohenzaldehido o una 
R^-(2-nitrofenil)-cetona como el reactivo (Ruta A) pro­
duce un derivado de alfa-ciano-beta-(2-nitrofenil)-acri 
lamida, por ejemplo una amida cuando R* del reactivo de 
metileno activo es NH2, el cual debe subsecuentemente 
reducirse y ciclizarse para proporcionar el derivado de 
ácido 2—amin.oquinolia-3—carboxilico deseado. La reduc­
ción (del grupo nitro a un grupo amino) se lleva a cabo 
mediante una variedad de reactivos. En resumen, puede 
utilizarse cualquier reactivo que reduzca selectivamen­
te o preferencialmente el grupo nitro a un grupo amino. 
Representativos de tales reactivos son las combinacio-

-  21 -
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nes de metal-ácido tales como hierro-ácido acético, 
hierro-ácido clorhídrico, estaño o cloruro estanoso- 
ácido clorhídrico, zinc-ácido clorhídrico, zinc en pol 
vo-álcali; y la hidrogenación catalítica utilizando ca- 

5 talizadores tales como platino, paladio y níquel Raney.
El producto reducido parece ciclizarse 

inmediatamente o casi inmediatamente, para proporcionar 
el derivado de ácido 2-aminoquinolin-3-carboxílico.

Cuando se utiliza un o-aminohenzaldehido 
iO como el reactivo (Ruta B) el producto de condensación 

con el derivado de ácido cianoacético cicliza a un ré­
gimen muy rápido al derivado de ácido 2-aminoquinolín- 
-3-carboxílico, como se menciona anteriormente para el 
producto de reacción de la Ruta A.

15 La formación del anillo de pirimidina con
densada con su sustituyante del derivado de ácido 2-car 
boxílico (éster o amida), puede llevarse a cabo por me 
dio de un número de métodos. Por conveniencia, estos 
métodos se consideran sobre la base de la estructura 

20 del reactivo Y-Z, que contribuye al fragmento de un car 
bono para completar el sistema anular de pirimidina en 
el derivado de ácido 2-aminoquinolin-3-carboxílico:apro 
piado:

(1) La reacción de una 2-aminoquinolin-3- 
25 -carboxamida (Fórmula Y, R'^NI^) con:

17-4-74.
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(a) un oxalato de dialquilo;
0 0  haluro (cloruro, bromuro) monoácido 

de un hemióster de ácido alquiloxá 
lico;

(c) un cianoformato de alquilo;
(d) un áster dialquílico de ácido mo— 

noiminooxálico (un formimidato.de 
carbalcoxi);

(e) un áster alquilico de ácido oxamí— 
dico;

(f) 1-cianoformamida;
(g) cianógeno; y
(h) 1 -carbalc oxif ormamidina; o

(2) La reacción de un 2-aminoquinolin-3- 
-carboxilato de alquilo con:

(a) una 1-carbalcoxiformamidina. .
El reactivo X-Z (un derivado de ácido 

oxálico) de la etapa cornón a las Rutas A y B proporción 
ne el fragmento de un carbono necesario para completar 
el anillo de pirimidina condensada. Dependiendo de la 
selección de los reactivos, también se puede proporcio 
nar el grupo -3íH. Representa cianógeno e Y-C0R° en don 
de X es -0001, -OT, -COR0, -CO-alquilo, -0(1TH)NH2 y 
-0(ITH)0-alquilo. Cuando X-Z es un áster alquilico de 
ácido oxamí dico, por ejemplo, H^OgOOO-OCJüíHg, la reac-
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ción de ciclización ocurre de manera de producir la «mi 
da (RssOCNHg) de la Fórmula I.

Es evidente que uno de los dos reactivos 
en la etapa final de las Rutas A y B anteriores debe 
proporcionar la porción -2TH. Guando el reactivo en el 
cual el anillo de pirimidina condensada se va a formar 
contiene un grupo carboxamida (por ejemplo, Fórmula V 
en donde -COR’ es -CCMHg), el reactivo T-Z puede ser 
cualesquiera de las sustancias enumeradas anteriormente, 
es decir, cianógeno o T-COR0. Sin embargo, cuando el reac 
tivo en el cual se va a formar el anillo de pirimidina 
condensad© no contiene un grupo carboxamida; es decir, 
cuando -COR* es carboxi o carbalcoxi, o baloformilo, el 
reactivo T-Z debe proporcionar el grupo -íTH.

El procedimiento favorecido comprende uti 
lizar la 2-amino-3-carboxamida apropiada (Fórmula Y en 
donde R ’sRHj) como el reactivo que se condensa con el 
reactivo T-Z para proporcionar solamente el fragmento 
de un carbono para completar el anillo de pirimidina.

la reacción del derivado de ácido 2-ami- 
noquinolin-3-carboxílico con el reactivo T-Z se lleva 
a cabo en un solvente inerte a la reacción y comvenien 
temante, criando T es -COR0 ó C(NH)-0-alquilo, uno de 
los cuales permite la remoción del alcohol subproduci­
do y el agua mediante destilación. Solventes represen-
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tativos para esta ciclización son los hidrocarburos aro 
máticos tales como xileno, tolueno, benceno; un exceso 
del reactivo de oxalato de dialquilo seleccionado; te- 
tralin y decalin.

5 los solventes adecuados se determinan fá­
cilmente mediante experimento. Ha solvente favorecido 
cuando Y-Z es un oxalato de dialquilo es un exceso del 
oxalato de dialquilo debido a su capacidad para solubi 
lizar.los reactivos para permitir la remoción simple 

10 del alcohol y agua subproducidos. Aun cuando la tempera
tura de reacción no es crítica, la reacción generalmen­
te se conduce a una temperatura elevada para facilitar 
la remoción del alcohol y del agua. Las temperaturas de 
desde aproximadamente 1502c. hasta aproximadamente I852C 

15 son útiles cuando un oxalato de dialquilo se utiliza co
mo solvente. Pueden emplearse temperaturas inferiores 
con los derivados de ácido oxálico más reactivos (Y-Z) 
tales como el oxalilcloruro de etilo. Una fusión final 
o un período de calentamiento algunas veces es benéfico 

20 para obtener una ciclización máxima y producir el deri­
vado de ácido 2-carboxilico de pirimido/JT, 5-bT"quinolin- 
-4(3H)-ona deseado. La adición de una pequeña cantidad 
de una base, tal como hidruro de sodio y alcóxidos de 
metal alcalino, frecuentemente es útil para promover la 
ciclización, especialmente en la preparación de los com25

17-4-74,
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puestos de la Fórmula II.
Cuando el reactivo Y-Z contiene un grupo 

-CU, se produce el derivado 2-ciano en lugar de un de­
rivado -COR0. Se convierte a la 2-carboxamicLa corres- 

5 pondiente mediante hidrólisis acida. Cuando Y-Z es un 
haluro monoácido de un hemiéster de ácido alquiloxáli- 
co, se utiliza un aceptor de ácidos; es decir, una base 
orgánica o inorgánica, tal como trietilamina, piridina, 
metóxido de sodio, hidróxido de sodio, para neutralizar 

10 el ácido del producto secundario que se forma.
los compuestos 5-sustituidos de la fórmu­

la I también se preparan a partir de la 2-aminoquinblin- 
-3-carboxamida 4-sustituida apropiada la cual, a su vez, 
se prepara mediante la reacción del malanonitriió con 

15 la R/j-(2-aminofenil)-cetona apropiada, por ejemplo, 
2-aminobenzofenona (Rj = fenilo) 7 aminoacetofenana 
(Rq = CHj). la 2-amino-4-sustituido-quinollaa que se 
producé de esta manera se bidroliza a la correspondiente 
4-sustituido-2-amino-quinolin-3-oarboxamida mediante ca 

20 lentamiento con ácido sulfúrico al 95%? seguido por la 
elaboración acuosa. El procedimiento es descrito por 
Campaigne j  colaboradores, J. Hetero. Cbem. 8, 111-120 
0971).

TJh método adicional comprende la conden- 
25 sación de un o-nitrobenzaldehido apropiado con un malo-

17-4-74.
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5 2 3 *nato de ¿miquilo para producir un alfa-carbalcoxi-beta-
-(2-nitrofenil)-acrilato de alquilo, el cual subsecuente 
mente se reduce al alfa-carbalcoxi-beta-(2-aminofenil)- 
acrilato de alquilo de acuerdo con los procedimientos 
que se describieron anteriormente. El producto reduci­
do se cicliza espontáneamente a un 2-oxo-quinolin-3~car 
boxilato de alquilo. El derivado 2-oxo se calienta di­
rectamente con la 1-carbalcoxi-formamidina en etanol 
utilizando etóxido de sodio para dar los compuestos de 
la Fórmula I. 0, el derivado 2-oxo se clora con !mi, agen 
te de cloración adecuado tal como tricloruro de fósforo, 
pentacloruro de fósforo, oxicloruro de fósforo en un 
solvente inerte a la reacción tal como un hidrocarburo 
alifático o aromático halogenado (benceno, tolueno, xi- 
leno, cloruro de metileno, cloruro de etileno, clorofor 
mo, clorobenceno) a una temperatura de desde aproximada 
mente 50&C. a 10020.

El 2-cloroquinolin-3-carboxilato de al­
quilo que se produce de esta manera se hace reaccionar 
con un 1-guanilformato de alquilo para proporcionar el 
pirimido^T, 5~^/‘quinolin-4(3H)-ona-2-carboxilato de al­
quilo correspondiente. Esta ciclización se lleva a ca­
bo de acuerdo con los métodos conocidos.

Todavía un método adicional congorende la 
construcción del anillo de piridina central. Involucra
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la condensación del o-nitrobenzaldehido apropia^ con 
m  éster, por ejemplo, un éster alquílico del ácido 
2-carboxílico de 4,6-dioxo-(3H,5H)-tetrahidropirimidina, 
en la presencia de una base para producir el éster del 
ácido 2-carboxílico de 4,6-dioxo-(3H,5H)-5-(2-nitroben- 
ciliden)tetrahidropirimidina correspondiente el cual, 
en la subsecuente reducción en la forma que se descri­
be anteriormente, se cicliza espontáneamente a un com­
puesto de la Fórmula I. Una variación en este método in 
volucra la condensación de o-nitrobenz aldehido-málondia 
mida, seguido por la reacción del producto con un oxala 
to de dialquilo para formar el compuesto de nitrcbenci- 
lideno anterior.

Los compuestos de la Fórmula II (E = 00E°) 
se preparan por medio de métodos similares a aquellos 
descritos anteriormente para los compuestos de la Fór­
mula I pero utilizando, desde luego, en lugar de una 
2-aminoquinolin-3 -carboxamida, una 2-aminonaftalen-3 - 
-c'arboxamida. Las condiciones de reacción para obtener 
la construcción del anillo de pirimidina son sustan­
cialmente las mismas que aquellas que se describieron 
para los compuestos de la Fórmula I.

Los compuestos de la Fórmula III (E ® COE°) 
se preparan en una forma similar a partir de la 2-amino 
nicotinamida o precursores de la misma, por ejemplo, el
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r ,:

ácido 2-aminonic otínic o, 2-nitropiridin-3-carboxamidas 
o ácidos 3-carboxílicos, 2-nitro o 2-aminopiridin-3-car 
boxaldehidos. En la preparación de los compuestos de 
las Fórmulas II y III, las rutas favorecidas comprenden 
hacer reaccionar Y-Z con el reactivo apropiado de 2-ami 
no-3-carboxamida.

los derivados de ácido hidroxámico de las 
Fórmulas I, II y III (R° = NHOH) se preparan por medio 
de los métodos descritos anteriormente del Y-CQHHOH o 
mediante la reacción del áster alquilico precursor de 
las Fórmulas I, II y III con hidroxilamina. El procedi­
miento usual cuando se utiliza el método de hidrcxilami 
na comprende hacer reaccionar el éster apropiado con 
clorhidrato de hidroxilamina, usualmente en exceso, en 
la presencia de un aceptor de ácidos tal como trietila 
mina. I»a reacción se facilita mediante calentamiento 
bajo presión, es decir, la reacción se lleva a cabo en 
una bomba, en un solvente tal como etanol durante de 
aproximadamente 4 a aproximadamente 20 horas y el pro­
ducto después se recupera por medio de métodos adecua­
dos.

los análogos 2-metilo y 2-etilo de las 
Fórmulas I y III se preparan mediante ciclización de la 
2-aminoquinolin-3-carboxamida o 2-aminanicotinamida 
apropiada con el anhídrido ácido alcanoico apropiado,
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por ejemplo anhídrido acético o propiónico; o con or- 
toacetato de trietilo o con ortopropionato de trietilo 
en la presencia de ácido sulfúrico. El tratamiento del 
producto con álcali diluido seguido por la reacidifica 

5 ción proporciona los análogos 2-metilo o etilo. la pre 
paración de la 2-metilpirimido^,5-]^quinol:in-4(3H)-ona 
mediante este procedimiento es reportada por Taylor y 
colaboradores, J. lm. Chem. Soc. £8, 5108-15 (1956) co, 
mo se mencionó anteriormente. Los análogos 2-etilo, com 

10 puestos nuevos, son principalmente de valor como inter­
mediarios para la preparación de los correspondientes 
derivados de 2-acetilo de las Fórmulas I y III.

Los derivados de 2-acetilo de las Fórmu­
las I y III se preparan mediante oxidación de los co- 

15 rrespondientes derivados de 2-etilo con dióxido 3e sele. 
nio en un solvente adecuado, por ejemplo, dioxanó. En 
el procedimiento usual el derivado de 2-etilo y el dió 
xido de selenio se utilizan en aproximadamente una reía 
ción molar de 2:1 a una temperatura elevada, por ejem- 

20 pío, de aproximadamente 502 a aproximadamente 1002C.
Puede utilizarse dióxido de selenio adicional fuera de 
la relación molar de 2:1 para acelerar la oxidación.

Los ésteres de alquilenglicol de las Fór­
mulas I a III (R = C0E° en donde R° es Mdroxialcoxi)

25 se preparan convenientemente mediante un procedimiento 
17-4-7/)..
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de trans-esterificación catalizada con una tase. El pro 
cedimiento comprende tratar un compuesto de las Fórmu­
las I - III en donde R° es alcoxi con un alquilenglicol, 
preferiblemente en la presencia de una cantidad catali- 

5 tica de una base (es decir, de aproximadamente 5% a apro 
rimadamente 20% en peso con base en el alquilenglicol 
utilizado), tal como trietilamina o hiáróxido de calcio, 
en aire a una temperatura de desde aproximadamente 2020 
a aproximadamente 5020. Pueden utilizarse temperaturas 

iO mayores pero aparece que no ofrecen ningunas ventajas.
los compuestos de la Fórmula I en donde 

Y es diferente de hidrógeno se preparan mediante la al- 
quilación de los compuestos de la Fórmula I en donde Y 
es hidrógeno. El procedimiento comprende la formación de 

15 la sal de sodio mediante la reacción del compuesto de 
la Fórmula I apropiado con hidruro de sodio en un sol­
vente adecuado, por ejemplo, F,H-dimetilformamida. la 
reacción de la sal de sodio con I-Y, Br-Y(ó Cl-Y) pro­
porciona el derivado alquilado. Cuando se utiliza Cl-Y 

20 como el agente de alquilación, la presencia de una pe­
queña cantidad de yoduro de sodio o de potasio (de 
aproximadamente 10% a 20% en peso de Cl-Y) sirve para 
acelerar la reacción.

Ios compuestos de las Fórmulas I - III 
25 en donde cualesquiera de I^, ó es metilsulfi-

17-4-74.
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nilo se preparan, fácilmente a partir de los correspon­
dientes compuestos de metiltio mediante la oxidación con 
un agente de oxidación apropiado tal como peróxido de M. 
drogeno o un perecido tal como ácido m—cloroperbenzoico 

5 de acuerdo con los métodos conocidos a los expertos en 
el arte.

Los compuestos de metiltio, a su vez, se 
preparan fácilmente mediante la reacción del correspon­
diente compuesto clorado de la Fórmula IV; es decir,

10 una alf a-ciano-beta-(2-nitro-clorof enil)-acrilami'dá,
con metilmercaptido de sodio. Las modificaciones de es­
te método son obvias a los expertos en el arte. Por 
ejemplo, el eter de metiltio de la Fórmula IV puede pre 
pararse mediante formación in situ de la sal de' morcápti 

15 do de metilo.
Los productos de esta invención y las sa­

les catiónicas farmacéuticamente aceptables de los mis­
mos, son útiles para el control (tratamiento profilácti 
co y terapéutico) de los síntomas alérgicas y de ip.g 

20 reacciones alérgicas en los mamíferos, y pueden adminis 
trarse ya sea como agentes terapéuticos individuales o 
como mezclas de agentes terapéuticos, por ejemplo, con 
teofilina o aminas simpatomímicas. Pueden administrarse 
solos, pero generalmente con un portador farmacéutico 
seleccionado cao. base en la vía de administración sele<¿25

17-4-74-.
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cionada y de la práctica farmacéutica normal. Por ejem­
plo, pueden combinarse con varios portadores inertes 
farmacéuticamente aceptables en la forma de tabletas, 
cápsulas, grageas, trociscos, dulces duros, polvos, as, 
persianas en aerosol, suspensiones acuosas o solucio­
nes acuosas, soluciones inyectables, elíxires, jarabes 
y similares. !Eales portadores incluyen diluyentes sóli­
dos o materiales de carga, medios acuosos estériles y 
varios solventes orgánicos no tóxicos. Además, las com­
posiciones farmacéuticas orales de esta invención'pue­
den endulzarse y se les puede dar sabor por medio de va 
rios agentes del tipo que se utilizan comúnmente para 
este propósito.

El portador particular seleccionado y la 
proporción del ingrediente activo al portador son in­
fluenciados por la solubilidad y naturaleza química de 
los compuestos terapéuticos, la ruta de administración 
seleccionada y las necesidades de la práctica farmacéu­
tica normal. Por ejemplo, cuando los compuestos de esta 
invención se administran oralmente en la forma de table 
tas, pueden utilizarse excipientes tales como lactosa, 
citrato de sodio, carbonato de calcio y fosfato de di­
calcio. Varios desintegradores tales como el almidón, 
ácidos algínicos y ciertos silicatos complejos junto 
con agentes lubricantes tales como estearato de magne-
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sio, laurilsulfato de sodio y talco, también pueden, uti 
lizarse en la producción de tabletas para la administra 
ción de estos compuestos. Para la administración oral 
en la forma de cápsulas, la lactosa y los polietilengli 

5 coles de elevado peso molecular están entre los materia 
les preferidos para usarse como portadores farmacéutica 
mente aceptables. Cuando suspensiones acuosas se van a 
utilizar para la administración oral, los compuestos de 
esta invención pueden combinarse con agentes emulsionan 

10 tes o de suspensión. Pueden emplearse diluyentes tales 
como etanol, propilenglicol, glicerina y cloroformo y 
sus combinaciones así como otros materiales.

Para el propósito de la administración 
parenteral e inhalación, pueden emplearse soluciones o 

15 suspensiones de estos compuestos en aceite de ajonjolí 
o de cacahuate o en soluciones de propilenglicol acuo­
sas, así como soluciones acuosas estériles de las sales 
solubles farmacéuticamente aceptables que se describen 
en la presente. Estas soluciones particulares son espe- 

20 cialmente adecuadas para propósitos de inyección intra­
muscular y subcutánea cuando dicho método de administra, 
ción se desee. Las soluciones acuosas, incluyendo aque­
llas de las sales disueltas en agua pura destilada, son 
también útiles para fines de inyección intravenosa con 

25 la condición de que pH sea ajustado apropiadamente de 
17-4-74.
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antemano. Tales soluciones también son adecuadamente 
amortiguada, si es necesario, y el diluyente líquido se 
vuelve primero isotónico con suficiente solución salina 
o glucosa.

5 Los compuestos pueden administrarse a per
sonas asmáticas que sufren de broncoconstricción por me 
dio de inhaladores o de otros dispositivos que permitan 
que los compuestos hagan contacto directo con las áreas 
constreñidas de los tejidos de la persona.

10 Cuando se administran por inhalación, 'las
composiciones pueden comprender (1) una solución o sus­
pensión del ingrediente activo en un medio liquide del 
tipo mencionado anteriormente para la administración a 
través de un nebulizador; (2) una suspensión o solución 

15 del ingrediente activo en un propulsor líquido tal como 
diclorodifluorometano o clorotrifluoroetano para la .ad­
ministración desde un recipiente presionizado; o (3) 
una mezcla del ingrediente activo y un diluyente sólido 
(por ejemplo, lactosa) para la administración desde un 

20 dispositivo de inhalación de polvo. Las composiciones 
adecuadas para la inhalación por medio de un nebuliza­
dor convencional comprenderán de aproximadamente 0,1 a 
aproximadamente 1% del ingrediente activo; y aquellas 
para usarse en recipientes presionizados comprenderán 
de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2% del ingre-25

17-4-74,
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diente activo. Las composiciones para usarse como inha­
lantes pueden comprender relaciones de ingrediente acti 
vo a diluyante de desde aproximadamente 1:0,5 hasta 
aproximadamente 1:1,5.

Es necesario que el ingrediente activo 
forme tina proporción de la composición tal que se obten 
ga una forma de dosis adecuada. Obviamente, pueden ad­
ministrarse a casi el mismo tiempo varias formas de utH 
dad de dosis. Aunque en ciertos casos pueden utilizarse 
composiciones con menos de 0,005% en peso del ingredien 
te activo, se prefiere usar composiciones que no contie 
nen menos de 0,005% del ingrediente activo; de otra ma­
nera, la cantidad de portador se vuelve excesivamente 
grande. La actividad aumenta con la concentración del 
ingrediente activo. La composición puede contener 10,
50 , 75, 95 o un porcentaje aun mayor en peso del ingre­
diente activo.

El procedimiento de la prueba de reacción 
POA que se emplea para evaluar los compuestos de la pre 
sente. invención demuestra una correlación excelente en­
tre la actividad para los compuestos en esta prueba y 
su utilidad en el tratamiento de la asma alérgica. La 
facultad de los agentes para interferir can las re ace i o. 
nes POA se mide en ratas machos Charles Kiver Wistar, 
170-210 g. El antisuero reagínico se prepara de acuerdo
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con Mota, Immunology, £» 681 (1964-) utilizando albúmina 
de huevo de gallina y B. pertussis. El antisuero hipe- 
rinmune a la albúmina de huevo de gallina se prepara de 
acuerdo con Orange, y colaboradores, J. Exptl. Med.,

5 127. 767 (1968). Cuarenta y ocho horas antes de que se
provoque el antígeno el antisuero reagínico se inyecta 
intradermalmente (i.d.) en la piel rasurada del espinazo 
de una rata normal; cinco horas antes de la provocación 
el antisuero hiperinmune se inyecta en una forma simi- 

10 lar; cincho horas después, en un tercer sitio, se inye£ 
tan i.d. 600 mcg. de diclorhidrato de histaminacomo una 
comprobación de los tipos de blocaje antihistamínicos y 
no específicos; los compuestos de la presente invonción 
o una solución salina se administran entonces i.v. e 

15 inmediatamente después 2,5 mg. de colorante azul de
Evan y 5 mg. de albúmina de huevo en solución salina. En 
el caso de administración oral el colorante azul de Evan 
y la albúmina de huevo se proporcionan cinco minutos 
después de la administración de la droga. Treinta minu 

20 tos más tarde los animales se asfixian utilizando clo­
roformo y la piel del espinazo removida e invertida pa 
ra su observación. Se asigna una anotación a cada sitio 
de inyección igual al producto del diámetro del sitio 
en mm. y un grado de 0,1, 0,5, 1, 2, 5 ó 4 proporcio­
nal a la intensidad de la coloración del tinte. Las ano.25

17-4-74,
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taciones para un sitio de inyección determinado se su­
man por cada grupo de 8 animales y se comparan con los 
controles tratados con solución salina. la diferencia 
se expresa como un porcentaje de blocaje debido al com- 

5 puesto empleado.
los compuestos representativos de aque­

llos en la presente invención se ensayaron por medio 
del procedimiento anteriormente mencionado, y las acti­
vidades resultantes se reportaron como el porcentaje de 

10 animales protejidos. Se incluye para comparación el
cromoglicolato de disodio, un agente antialérgico co­
mercial.

17-4-74-.
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Con respecto al régimen de dosis de los 
compuestos de esta invención, el médico determinará fi­
nalmente la dosis que será más adecuada para un indivi­
duo particular, y variará de acuerdo con la edad, el pe,

5 so, la respuesta del paciente particular así como de
acuerdo con la naturaleza y grado de los síntomas, las 
características farmacodinámicas del agente particular 
que se va a administrar, y de la vía de administración 
que sé seleccione. Generalmente, se administrarán dosis 

10 pequeñas al principio, con un aumento gradual en.la do­
sis hasta que se determine el nivel óptimo. Frecuente­
mente se encontrará que cuando la composición se admi­
nistra oralmente, se requerirán cantidades mayores del 
ingrediente activo para producir el mismo nivel que se 

15 produce con una cantidad pequeña administrada por la 
vía parenteral.

Teniendo en cuenta en una forma completa 
los anteriores factores, se considera que una dosis 
oral diaria efectiva de los compuestos de la presente 

20 invención en los seres humanos de desde aproximadamente 
10 hasta aproximadamente 1500 mg. por día, con una esca 
la preferida de aproximadamente 10 a aproximadamente 
600 mg. por día en una sola dosis o en dosis divididas, 
o a de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 12 mg./kg. 

25 de peso corporal, aliviará en una forma efectiva la bron 
17-4-74.
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coconstricción en los seres humanos. Estos valores son 
ilustrativos y puede haber, desde luego, casos indivi­
duales en donde se ameritan escalas de dosis mayores o 
inferiores.

Cuando se administran intravenosamente o 
por inhalación, la dosis diaria efectiva es de aproxima 
damente 0,5 a aproximadamente 400 mg. por día, y prefe­
riblemente de aproximadamente 0,25 a 200 mg. por día, o 
a de aproximadamente 0,05 a 4 mg./kg. de peso corporal 
en una sola dosis o en dosis divididas.

El 7,8-dimetoxipirimido^F, 5-T^_quinolin- 
-4(3H)-ona-2-carboxilato de etilo es activo a través de 
las vías de administración oral, intravenosa, intraperi. 
toneal e inhalación. Es activo intraperitonealmente a 
0,3-1 mg./kg.; y oralmente en la escala de 0,3-30 mg./kg. 
Cuando se administra por medio de aerosol, se observan 
las respuestas relacionadas de la concentraciónSutili­
zando soluciones de 0,3-30 mg./ml. Intravenosamente, es 
activo a un nivel tan baáo como de 0,003 mg./kg.

Se ha observado que-el 7,8-dimetoxipiri- 
mido-/?f, 5“b7quinolin-4(3H)-ona-2-carboxilato de etilo 
ocasiona una hipotensión marcada pero transiente y bra 
dicardia en los perros. El efecto aparece que es una e_s 
pecie específica. Aparece que está relativamente exento 
de toxicidad ya que dosis intravenosas de 1000 mg./kg.

-  52 -
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no causan la muerte en ratones.
Además de los compuestos de la Fórmula I, 

anterior, los análogos de los mismos en donde R,j es fe- 
nilo sustituido en donde el sustituyente es por lo me­
nos uno de alquilo, alcoxi, alquilendioxi y halo, y Ios- 
compuestos de las Fórmulas I, II y III, que se descri­
ben en la presente, y los análogos de los mismos en don 
de COR0 es una amida derivada de un aminoácido, por 
ejemplo etilglicina, y aquellos en donde COR0 es susti­
tuido por un grupo metilo o un grupo 5~i'e‘l;r£izoüio? son

_ " "* ¡i
útiles agentes antialérgicos en la misma manera que'lo 
son los compuestos de las Fórmulas I-III. Asimismo lo 
son los análogos de las Fórmulas I, II y III, y los 
análogos que se acaban de describir de los mismos, en 
donde -COR0 es sustituido por metilo o un grupo 5”tetra 
zolilo, pero en donde el grupo 4~ceto es sustituido Por 
tiono C«S).

los compuestos en donde el sustituyente 
en la posición es tiono (=S) en lugar de ceto (“0) se 
preparan en la misma forma que son preparados los com­
puestos ceto pero utilizando el reactivo ácido cianotio 
noacético apropiado GLT-CE^-CSR’, en lugar del reactivo 
ácido cianoacético en cualesquiera de las rutas A y B 
que se mencionan anteriormente. Alternativamente, el 
P—amínnniontlTmnitT»iln, el 2-aminoquinolino-3-carboni-

-  55 -



trilo o el 2-aminonaf talen-3-carbonitri1o apropiado se 
hace reaccionar con hidróxido de amonio concentrado a 
una temperatura de aproximadamente 402-8020, mientras 
se burbujea sulfuro de hidrógeno a través de la solu- 

5 ción durante varias horas, por ejemplo, 3-5 horas; o 
haciendo reaccionar el nitrilo apropiado en piridina 
conteniendo trietilamina, mientras se burbujea sulfuro 
de hidrógeno a través de la solución a temperatura am­
biente. Dichos procedimientos son descritos por Mautner, 

10 J. Org. Chem. 23. 1450 (1958) j  Bercat-Vatterone, Amales 
de Chimie £, 312 (1962), respectivamente. las tioamidas 
así obtenidas se hacen reaccionar con barios derivados 
de oxalato Y-Z como se describe anteriormente para las 
Rutas A y B.

15 El sustituyente tetrazolilo (D) en la po­
sición 2 se prepara a partir del compuesto correspon­
diente en donde el 2-sustituyente es ciano. La reacción 
comprende tratar el compuesto 2-ciano con ácido hidra- 
zoico o, preferiblemente, una mezcla de azida de sodio 

20 y cloruro de amonio en N,N-dimetilformamida o sulfóxido 
de dimetilo a una temperatura de aproximadamente 10020. 
a la temperatura de reflujo de la mezcla durante de 
aproximadamente 5 a aproximadamente 24 horas. La adición 
de un pequeño exceso (1-5%) de azida de amonio o de un

25 ácido de Lewis sirve para acelerar la reacción. Alterna 
17-4-74.
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, r-n “7
i l:¿‘ü 2 o o

tivamente, una mezcla de azida de sodio y ácido acético 
puede utilizarse para generar el ácido hidrazoico in 
situ. Con este sistema como fuente de ácido hidrazoico,
el n-butanol refluíante sirve como un solvente útil y 
la mezcla de reacción se calienta a refluío durante 
aproximadamente 3 a 5 días.

Los derivados de 2-ciano requeridos se 
obtienen haciendo reaccionar el ácido 3-amino-2-naftoico, 
el ácido 2-amino-niootínioo o el ácido 2-aminoquinolin- 
-3-carboxílico apropiado con cianógeno, como es descri­
to por Griess, Ber. £, 415 (1869) y Ber. 11_, 1985 
(1878). Alternativamente, y de preferencia, los compues, 
tos 2-ciano se preparan mediante deshidratación de las 
correspondientes 2-carboxamidas con, por ejemplo, cloru 
ro de fosforilo de acuerdo con el procedimiento que se 
expone en Org. Syn. Coll. Vol. 3 535 (1955)» o con pen- 
tóxido de fósforo como es escrito por Hayoshi y colabo­
radores, Chem. Pbarm. Bull. (Japón) 12,, 43 (1964). Toda 
vía adicionalmente, la deshidratación puede llevarse a 
cabo por medio de cloruro de p-toluensulfonilo (cloruro 
de tosilo) y piridina de acuerdo con el procedimiento 
de Stephens y colaboradores, J. Am. Chem. Soc. 77» 1701 
(1955).

Adicionalmente, los derivados de 2-tetra- 
zol de las Fórmulas I, II y III se preparan convirtien-

-  55 -
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. kl^Lldo los derivados de 2-carboxamida de los mismos a la 
2-(lI-p-metoxibencil) -carboxamida correspondiente de 
acuerdo con métodos conocidos. La amida H—sustituida 
se Lace reaccionar con fosgeno en piridina durante de 
aproximadamente 2 a 5 Loras para proporcionar un imi- 
nocloruro. El iminocloruro se trata con asida de so­
dio en N ,N-dimetilformamida seca a temperatura ambien­
te durante de 2 a 4 Loras para proporcionar el tetra- 
zol 1,5~disustituido. El grupo p-metoxibencilo después 
se remueve mediante tratamiento del tetrasol sustituido 
con ácido trifluoroacético a una temperatura de aproxi­
madamente 40S0 j  un equivalente de anisol. (El grupo 
4-oxo, si se convierte a un grupo 4-cloro por medio de 
fosgeno, se regenera mediante Lidrólisis alcalina de 
acuerdo can los procedimientos normales).

En un método todavía adicional, los deri 
vados de 2-(5-tetrazolilo) se preparan calentando 5-car 
betoxitetrazol (Oliveri-Mandola, Gazz. CLim. Ital. 41,
I? 59 (1911) con el reactivo apropiado de 2-aminoquino 
lin-3-carboxamida, la 3-aminonaftalen-2-carboxamida o 
la 2-aminonicotinamida en un solvente inerte. Este pro 
cedimiento corresponde a la etapa común de las Rutas A 
7 B anteriores, pero en donde el reactivo Y-Z es 5-carbe. 
toxitetrazol.

Las amidas derivadas del aminoácido se ob

-  56 -
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tienen comrenientemente a partir del correspondiente és 
ter de alquilo inferior, por ejemplo, éster de etilo, 
mediante la reacción con el aminoácido apropiado o un 
derivado del mismo, en la forma descrita en los Ejem- ■ 
píos VII y IX siguientes. El compuesto de la Fórmula I, 
la R-carbetoximetil-7,8-dimetoxipirimido¿?r, 5-bT"quinolin- 
-4(3H)-ona-2-carboxamida (R/¡, í^, = H; R^, R^ = 00H^;
R° = RH0H2°0002H5^ ’ CUan<io se administra intravenosamen 
te a 50 7 3 mg./kg. de peso corporal a ratas proporcio­
na 96 7 32% de protección, respectivamente, en el ensa- 
70 de PCA.

EJEMPLO I
Pirimido^, 5-t7q.ninol±n-4(3H)-ona-2-carbo2dLlato de etilo

A. 2-Aminoquinolina-3-oarboxamida
Se agrega cianoacetamida (19,4 gramos,

0,23 moles) a una solución de etóxido de sodio (6,65 

gramos, 0,29 moles) en etanol absoluto (460 mi.) manteni 
da a una temperatura de 50fiC» I»a mezcla se agita 7  se 
agrega o-aminobenzaldehido (28,0 gramos, 0,23 moles) en 
etanol absoluto (100 mi.). Después de quince minutos de 
agitación a una temperatura de 5O2C., la mezcla de reac 
ción se enfría en un baño de hielo, se filtra 7  se seca 
para proporcionar 34,5 gramos (84% de rendimiento) del 
producto; con punto de fusión de 240-24220.
B. Pirimido/JF, 5“b7quinolin-4(3H)-ona-2-carboxilato de

-  57 -



etilo
Una mezcla de 2-aminoquinolin-3-carboxami 

da (25,0 gramos, 0,134- moles) y oxalato de dietilo (500 

mi.), se calienta a reflujo durante 4- horas mientras se 
5 destila el etanol-agua que se forman. La mezcla de reac 

ción después se enfría a temperatura ambiente, el produc 
to sólido se filtra, se lava con oxalato de dietilo y 
se seca con aire para dar 22,6 gramos de un sólido de 
color verde pardusco; con punto de fusión de 24-5-24620. 

10 Se purifica mediante re cristalización, con descolora­
ción, en cloroformo caliente. El sólido blancuzco que 
se obtiene de esta manera (16,2 gramos, 45% de rendimien 
to) funde a una temperatura de 247-248aC.
Análisis:

15 Calculado para
C, 62,51; H,4,24; ST, 15,67%.

Encontrado: 0 , 62,44; H, 4,24; U, 15,67%,
El mismo compuesto se obtiene: (a) some­

tiendo a reflujo cantidades equimolares de 1-carbetoxi- 
20 formimidato y 2-amino-quinolin-3-carboxilato de etilo 

en etanol durante tres horas. La mezcla de reacción se 
concentra, el producto se recoge mediante filtración y 
se recristaliza en cloroformo caliente; o (b) sometien­
do a reflujo cantidades equimolares de 1-carbetoxiforma 

25 midina y 2-aminoquinolina-3-carboxamida en etanol duran 
17-4-74.
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te 3-4 horas en la presencia de m a  cantidad equimolar 
de etóxido de sodio. La mezcla de reacción se elabora 
como se describe en el inciso (a) anterior.

EJEMPLO II
3 7 18-Dimetoxl-pirimido/¥, 3-To/quinolin-4(3H)-ona-2-carbo:x¿-

lato de etilo
A. Alfa-ciano-beta-(2-nitro-4.5-dimetoxifenil)acrilami-

áa
Se agregan piperidina (2,1 gramos, 0,0237 

10 moles) y 2-cianoacetamida (22,0 gramos, 0,263 moles) a 
■ana suspensión de 6-nitroveratraldehido (50,0 gramos, 
0,237 moles) en metanol (500 mi.). La mezcla se calien­
ta a reflujo durante dos horas, 7 después se enfria en 
un baño de hielo 7  se filtra. La torta de filtro da co- 

15 lor amarillo brillante se lava con isopropanol frío
(300 mi.) 7  después se seca con aire. Hendimiento « 60,1 
gramos (93%); con punto de fusión de 265-26620.
Análisis:

Calculado para
20 0, 51,99; H, 4,00; 15,16%

Encontrado: 0, 51,96; H, 4,20; U, 15,23%.
Siguiendo el procedimiento de las prepara 

clones anteriores, pero utilizando el reactivo nitroben 
zaldehido alcoxi sustituido apropiado, se preparan; los 

25 compuestos que se enumeran a continuación:
17-4-74.
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B. 6,7-dimetoxi-2-aminoquinolin-3-carboxamida
Se agrega hierro en polvo (65,2 gramos,

-1,22 moles) durante un período de media hora a una sus­
pensión de alfa-c iano-be ta-( 2-nit r o-4-,5-dimetoxif enil)-. 

5 acrilamida (75,0 gramos, 0,271 moles) en una solución
al 50% de ácido acético-N,N-dimetilformamida (750 mi.) 
a una temperatura de 7520. Cuando se completa la adi­
ción del hierro en polvo, la mezcla se calienta a una 
temperatura de 902C., durante cuatro horas y después 

10 se filtra mientras todavía está caliente. La torta de
filtro se lava con ácido acético caliente (150 mi.). El 
filtrado de color rojo oscuro se agrega gradualmente a 
ácido clorhídrico HT (1500 mi.) y el precipitado de co 
lor rosa se recupera mediante filtración y recristali- 

15 zación en un exceso (10%) de hidróxido de sodio acuoso. 
El sólido se filtra, se lava con isopropanol frío y se 
seca para dar el producto del título en forma de cris­
tales de color amarillo. Rendimiento = 57,1 gramos 
(83,5%); con- punto de fusión de 274~275&C.

20 Análisis:
Calculado para 0^:

C, 58,30; H, 5,29; H, 16,99% 
Encontrado: C, 58,06; H, 5,29, 17,25%»

En la repetición del procedimiento B an­
terior, pero utilizando la alfa-ciano-heta-(2-nitro-ali25

17-4-74
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ccod.fen.il)acrilamida apropiada del procedimiento A, se 
preparan los siguientes compuestos:

5 COOTHg
NH2

-17-4-74(
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°* 7,8-dimetoxipirimido^, 5-¿7qulnolin-^(5H) -ona-2-
earboxilato de etilo

A un matraz de fondo redondo equipado con 
agitador, condensador de refinjo y un aparato Dean-Stark 
y conteniendo una mezcla de oxalato de dietilo (50 mi.) 
y xileno (80 mi.) a reflujo, se agrega 6,7-dimetoxi-2- 
-aminoquinolin-5-car'boxamida ( 3 , 0 gramos, 0,012 moles). 
El xileno, el agua, y el etanol se destilan y se recogen 
durante un período de cuatro horas. Cuando todo el xile. 
no se remueve, la mezcla de reacción se lleva a una tem 
peratura de I852C., se enfria a aproximadamente 1002C., 
y después se vierte lentamente en cloroformo (300 mi.). 
La solución de cloroformo se enfría y el precipitado de 
color café que se forma se remueve mediante filtración. 
El filtrado se descolora con carbón, se concentra y se 
enfría para dar una masa cristalina. Los cristales se 
recogen en cloroformo caliente, la solución se trata 
con carbón, se filtra y se concentra para dar cristales 
de color amarillo pálido; 0,59 gramos (15%); con punto 
de fusión de 273-2732C. (con descomposición).
Análisis:

Calculado para
C, 58,41; H, 4,60; IT, 12,77% 

Encontrado: C, 57,91; H, 4,53; N, 12,37%.
Una ruta alternativa para obtener este
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producto comprende calentar una mezcía dé,6*74dimetóxi-2- 
-amlnoquinolin-3 -carboxilat o de etilo (1,38 gramos,
5,0 mM), clorhidrato de 1-carbetoxiformimidato de etilo 
(1,82 gramos, 10 mM), trietilamina (5,1 gramos, 5,0 
mM), etanol (50 mi.) y F,N-dimetilformamida (20 mi.) en 
un baño de vapor durante 17 horas. La mezcla de reac­
ción se enfria y el sólido que se separa se filtra, se 
tritura con cloroformo caliente y después se recristali 
za en cloroformo para dar 0,170 gramos del producto, 
con punto de fusión de 273-27420. (con descomposición).

Una ruta alternativa adicional es la si­
guiente: A oxalilcloruro de etilo (80,0 mi.) se agrega
6.7- dimetoxi-2-aminoquino1 in-3-carboxamida (2,0 gramos, 
0,81 mM) y la mezcla se calienta a una temperatura de 
95£C., durante dos días. La mezcla de reacción después 
se enfria y se filtra. El producto sólido se tritura 
con y se recristaliza en cloroformo callente.

Todavía adicionalmente, una mezcla de
6.7- dimetoxi-2-aminoquinolin-3-carboxamida (0,5 gramos,
2 milimoles), cianoformato de etilo (0,45 gramos, 44 
milimoles) y benceno (30 mi.) se somete a reflujo duran 
te tres días. La mezcla después se enfría, se filtra y 
el sólido se extrae con cloroformo. La concentración 
del extracto de cloroformo proporciona el producto, el 
cual se recristaliza en cloroformo.
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Siguiendo el primer procedimiento de C an 
terior, pero utilizando el reactivo 2-aminoquinolin-3- 
-carboxamida alcoxi sustituido apropiado de B anterior, 
y el éster apropiado del ácido oxálico, se preparan los 

5 compuestos que se enumeran á continuación:

17-4-74,
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G) %  7¿  J  ^

D. Acido 2-carboxílico de 7?8-dimetoxipirimido^, 5-b7- 
quinolin-4 ( 3H) -ona

Se agita a temperatura ambiente durante 
veinte horas 7,8-aimetoxipirimido^, 5-l^quinolin-4(3H)- 

5 -ona-2-carboxilato de etilo (250 mg., 7,4 mM) en hidró- 
xido de sodio acuoso al 5% (37»5 mi.). El áster se di­
suelve dentro de diez minutos y es seguido por la apa­
rición gradual de un precipitado de color claro. la. mez_ 
cía de reacción'se acidifica mediante la adición lenta 

10 de ácido clorhídrico acuoso al 10% (13 mi.). El precipi 
tado de color claro se disuelve y se forma un precipita 
do de color amarillo. La mezcla acida se agita durante 
45 minutos y después se filtra. La torta de filtró se 
lava con agua y después se seca al vacío. Bendimien- 

15 to = 140 mlg. (63%) de un sólido de color amarillo. Pun 
to de fusión de 2772-28020. (con-descomposición). El 
análisis muestra que es 86% puro. El resto es cloruro 
de sodio más una pequeña cantidad de agua. Se purifica 
mediante recristalización en ácido trifluoroacético.

20 El monohidrato de sal de trifluoroacetato que se obtie­
ne de esta manera funde a una temperatura de 2812-28320 
(con descomposición).

17-4-74.
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Análisis:
Calculado para C ^ H ^ O ^  • Cí^COOH-HgO:

0, 44,54; H, 3,25; H, 9,69; P, 15,15% 
Encontrado: 0, 43,95; H, 3,17; P, 9,99; P, 13,75%.

El 7-metoxi-8-etoxipirimido/í, 5-̂ 7'quino- 
lin-4(3H)-ona-2-carboxilato de etilo se prepara en una 
forma similar de acuerdo con los procedimientos A-C, 
empezando con 3-metoxi-4-etoxi-6-nitro-'benzaldehido. 
Funde a una temperatura de 264-2652C. (con descomposi­
ción).

Y los productos restantes del Ejemplo 
II-C se hidrolizan de acuerdo con el procedimiento D 
para proporcionar los ácidos correspondientes.

EJEHPIO III
7-Fluoropirimido/Jf, 5_i7'q.uinolin-4(3H)-ona-2-carboxilato 
de etilo
A. Alfa-ciann-bet a- (2-nitro-5-fluorofenil)acrilamida

Una mezcla de 3*-fluoro-6-nitro‘benzaldehi- 
do (10,0 gramos, 0,0592 moles), 2-cianoacetamida (5,24 
gramos, 0,0622 moles), piperidina (0,37 gramos, 4,36 mi 
limóles) y etanol (92 mi.), se calienta a reflujo en un 
baño de vapor durante dos horas. Después se enfría en 
un taño de hielo, después de lo cual el producto se pre 
cipita y se recupera mediante filtración, se lava con 
etanol frío y se seca. Hendimiento «9,1 gramos (65%)
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de producto crudo. Punto de fusión de 1622-1662C.
Tiene una pureza suficiente para usarse 

en la etapa siguiente.
B. 6-Pluoro-2-aminoquinolin-:5-Cflrbn^flmida

Se agrega gradualmente hierro en polvo 
(8,52 gramos, 0,152 moles) durante un período de cuaren 
ta minutos, a una suspensión de alfa-ciano-beta-(2-ni- 
tro-5-fluorofenil)acrilamida (7,97 gramos, 0,034- moles) 
en ácido acético (100 mi.) a una temperatura de 852O. 
Cuando se completa la adición del hierro en polvo, la 
mezcla se calienta a una temperatura de 952-10020., du­
rante 1 ,5 horas y después se filtra en caliente a tra­
vés de tierra diatomácea. El filtrado se enfría en un 
baño de hielo y después se filtra para dar un sólido 
cristalino de color canela. El sólido se divide entre 
acetato de etilo y agua, la fase orgánica se separa, se 
seca sobre sulfato de sodio anhidro y se concentra para 
dar 6,34- gramos (90%) de la amida del título en forma 
de cristales de color amarillo. Punto de fusión de 
2322-2362C.
C. 7-Bluorop irimido^, 5-^7“quinolin-4-(3H)-ona-2-carbo- 

xilato de etilo
TJna mezcla de oxalato de dietilo (57,2 

gramos, 0,392 moles) y 6-fluoro-2-aminoquinolin-3-car- 
boxamida (5,34- gramos, 0,0261 moles) se calienta duran-

-  70 -



te dieciocho horas a una temperatura de I6O2C., bajo 
una atmósfera de nitrógeno y después se deja enfriar a 
temperatura ambiente. Se agrega hexano (300 mi.), la 
mezcla se agita y se filtra para proporcionar el produc 

5 to deseado. Se lava con hexano y se seca. Rendimiento 
= 4,9 gramos (7*1%); con punto de fusión de 2722C (con 
descomposición).
Análisis:

Calculado para :
10 C, 58,54; H, 3,51; N, 14,36; ÍY'6,61%

Encontrado: C, 58,29; H, 5,47; N, 14,69; F, 6,70?á.
EJEMPLO IV

8-Pluor op irimido/JT, 5-b7quinolin-4(3H) -ona-2-carboxilato 
de etilo

15 A. Alfa-ciano-beta-(2-nitro-4-fluorofenil)acrilam'ida
Una mezcla de 4-fluoro-2-nitrobenzaldehi- 

do (8,70 gramos, 51,5 milimoles), 2-cianoacetamida 
(4,7 gramos, 54,4 milimoles), piperidina (0,052 gramos, 
0,57 milimoles), y etanol (80 mi.), se agita a tempera-

20 tura ambiente durante 28 horas. El sólido que se forma 
se separa mediante filtración, se lava con etanol (45 
mi.) y se seca. Rendimiento = 10 gramos (83,5%) de la 
acrilamida del título en forma de cristales de color ca 
nela claro. Punto de fusión de 278-279fi0.
B. 7~Pluoro-2-aminoquinolin-5-carboxamida

-  71 -

25
17-4-74.



A una solución del producto de la Prepara
ción A, anterior, (10,0 gramos, 0,042 moles) en ácido 
acético (192 mi.) a temperatura de 1102C., se agrega 
gradualmente, durante un período de cuarenta minutos,

5 hierro en polvo (10,3 gramos, 0,192 moles). la mezcla
se agita durante una hora después se concentra bajo pre 
sión reducida hasta obtener una pasta espesa. la pasta 
se divide entre acetato de etilo (100 mi.) y agua (100 

mi.) y las fases se separan. Esta etapa de división se 
10 repite tres veces más. Las capas de acetato de etilo

combinadas se secan (Na2S0̂ ), se filtran y se concen­
tran hasta un volumen pequeño. El sólido se filtra y 
se seca. Hendimiento = 4,72 gramos (57,3%) de produc­
to crudo; con punto de fusión de 259-26220. Se utiliza 

15 directamente en la etapa siguiente.
C. 8-Eluoropirimido/^, 5-b7quinolin-4(3H)-ona-2-carbo- 

xilato de etilo
Se mezclan entre sí oxalato de dietilo 

(47,5 gramos, 0,326 moles) y 7-fluoro-2-aminoquinolin- 
20 -3-carboxamida (3,7 gramos, 0,015 moles) y se calien­

tan a una temperatura de 16020., durante siete horas. 
La mezcla de reacción se enfría a temperatura ambiente, 
se agrega hexano (300 mi.), y el sólido de color café 
que se precipita se filtra, y se lava con hexano (60 

25 mi.). Después se suspende en cloroformo caliente (250

17-4-74
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mi.) y el material insoluble se remueve mediante filtra 
ción. El filtrado caliente se descolora can carbón, se 
filtra y se seca (l^SO^). El sólido de color café cía 
ro que se precipita en el enfriamiento se filtra y se 
recristaliza en alcohol isopropílico. Rendimiento = 1,04 
gramos (29,2%) del áster etílico del título. Punto de 
fusión de 248-25120.
Análisis;
Calculado para C ^ ^ qHJjO^ :

C, 58,54; H, 5,51; R, 14,63; P, 6,6Í% 
Encontrado: 0 , 58,52; H, 3,61; U, 14,76; P, .6,56%.

EJEMPLO Y
7-Cloropirimido/ff, 5-b7g.uinolin-4(5H)-ona-2-carbqx:ilato 
de etilo
A. Alfa-ciano-beta-(2-nitro-5-clorofenil)acriramida

Una mezcla de 5-cloro-2-nitrobenzaldehido 
(47,0 gramos, 0,25 moles), 2-cianoacetamida (21,'0'gra­
mos, 0,25 moles), dietilamina (0,5 mi.) y etanol (500 

mi.), se calienta a reflujo durante una hora. Se agre­
ga etóxido de sodio (10 mg.) a la mezcla clara y se so­
mete a reflujo continuado durante un período adicional 
de 2,5 horas. Después se enfría y el producto cristali 
no que se precipita se recupera mediante filtración. 
Rendimiento = 52,3 gramos (88%); con punto de fusión 
del crudo = 1832-18520. Se utiliza sin purificación en

-  75 -



10

15

20

25
17-4-74-,

la etapa B.
B. 6-Cloro-2-aminoquinolin-5-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 
IV-B, se trata alfa-ciano-beta-(2-nitro-5~clorofenil)- 
acrilamida (51»0 gramos, 0,2 moles) con hierro en pol­
vo (56 gramos, 1,0 mol) para proporcionar 19 gramos 
(4$%) del derivado de carboxamida del título. Con pun­
to de fusión de 250-2512C., cuando se recristaliza en 
etanol.
C. 7-01orop irimido/ff, 5-b7guinolin-4(3H) -ona-2-carboxi- 

lato de etilo
Una mezcla de 6-cloro-2-aminoquinclíh-3- 

carboxamida (2,2 gramos, 0,01 mol), hidruro de sodio 
(0,52 gramos, 0,012 moles como una dispersión en aceite 
al 56%) 7 F ,3J-dimetilformamida (200 mi.) se agrega a 
una solución de oxalato de dietilo (5 mi.) 7  H^U-dime- 
tilformamida (5 mi.). lia mezcla de reacción se agita du 
rante guiñee minutos, se agrega una segunda porción de 
hidruro de sodio (0,52 gramos, 0,012 moles) 7  la agita­
ción se continúa durante un períod.0 adicional de quince 
minutos. Se agrega cautelosamente ácido acético (25,0 
mi.) a la mezcla seguido por agua (50 mi.). El precipi­
tado de color canela se remueve mediante filtración 7  

se seca (2,0 gramos de áster crudo). Se purifica median 
te cromatografía sobre gel de sílice utilizando cloro-
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formo:2B etanol (99:1) como eluyente. El producto, recu 
perado mediante concentración del eluato, se recristali, 
za en ácido acético. Rendimiento «1,3 gramos (37$)«
Punto de fusión de 260,520. (con descomposición), los 

5 espectros en masa dieron m/e » 303.
EJEMPLO VI

7,8-Metilendioxiplrimido/^r, 5-]^quinolin-4-(3H) -ona-2- 
-carboxilato de etilo
A. 6,7-Metilendioxi-2-amíaoquinolin-5-carboxamida

10 A metóxido de sodio (1,90 gramos, 0,03
moles) en metanol (50 mi.) se agrega 4-,5-metilendioxi- 
-2-aminobenzaldehido (5,0 gramos, 0,03 moles) y 2^cianoace_ 
tamida (2,50 gramos, 0,03 moles). La mezcla se calienta 
a reflujo durante quince minutos y después se enfría en 

15 un baño de hielo. El sólido de color amarillo claro se 
filtra y se recristaliza en ácido acético para dar 6,18 
gramos (89,3%) del producto deseado. Punto de fusión de 
3082C. (con descomposición), (m/e = 231).
B. Ciclización de 6,7-metilendioxi-2-aminoqulnolin-3-

20 carboxamida
Una mezcla 6,7-metilendioxi-2-aminoquino- 

lina, 3-carboxamida (1,50 gramos, 6,5 milimoles), metó­
xido de sodio (0,05 gramos, 1,25 milimoles) y oxalato 
de dietilo (150 mi.) se calienta a una temperatura de 

25 1502C., durante 3,5 horas. La mezcla después se enfría
17-4-74-.
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a temperatura ambiente para precipitar el producto que 
se recupera mediante filtración (1,0 gramos). Se puri­
fica mediante cromatografía sobre gel de sílice utili­
zando cloroformo:metanol (99:1) como eluyente. El pro- 

5 ducto se recupera mediante evaporación del eluato y re- 
cristalización del residuo en etanol. Rendimiento =
0,414- gramos (20,4%) del producto ciclizado. Punto de 
fusión de 26720. (con descomposición).
Análisis:

10 Calculado para 0^

o, 57,51; H, 5,54; N, 13,41% • 
Encontrado: 0, 57,19; H, 3,67; H, 13,33%.--' •

EJEMPLO VII
7,8-Jimetos:ipirimido/T, 5-̂ 7*quinolin-4(3H)-ona-2-carbo- 

15 xamida - *
Se burbujea amoníaco anhidro en taia.mez­

cla de 7,8-dimetoxipirimido/^, 5-̂ 7*quinolin-4(3H)-ona- 
-2-carboxilato de etilo (300 mg., 9,00 milimoles) en 
etanol absoluto (75 mi.) durante quince minutos. Se for 

20 ma una solución clara seguido después de unos cuantos 
minutos por la formación de un precipitado, la mezcla 
de reacción se transfiere a una bomba de presión (Honel) 
y se calienta en un baño de aceite a 95aC durante la no 
che. la bomba después se enfría a temperatura ambiente 

25 y el contenido se remueve, la bomba se lava con etanol 
17-4-74.
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y la mezcla de reacción combinada más el lavado se fil 
tran para recuperar el producto, la torta del filtro se 
lava con etanol y después se seca en aire. Rendimien­
to ■ 260 mg. (95%)* Punto de fusión de 31020 (con des­
composición).

EJEMPLO VIII
n-Butilp irlmido¿¥, 5~l/rquinolln-4(35) -ona-2-carboxilato 

Se agrega pirimido^, q.uinolin-4(3H)- 
-ona-2-carboxilato de etilo (3,0 gramos, 1,12 milimo- 
les) a n-butanol (350 mi.) conteniendo diez gotas de 
ácido clotíxídrico. la mezcla se somete a reflujo durante 
36 lloras, y después se enfría y se filtra. El sólido se 
disuelve en cloroformo caliente, el material insoluble 
se remueve mediante filtración y el filtrado se concen­
tra para proporcionar 1,19 gramos del éster n-but£lico 
(36% de rendimiento). Punto de fusión de 218-219., 5fi0. 
Análisis:

Calculado para C16H1^r3°5:
C, 64,71; H, 5,09%

Encontrado: C, 64,12; H, 5,20%.
EJEMPLO IX

Pirimido^T, 5-]2/rquinolin-4(3H)-2-carboxamida
Una mezcla de 2-aminoquinolin-3-carboxami 

da (2,0 gramos, 1 ,15 milimoles), oxamato de etilo (2,71 

gramos, 23,1 milimoles), etilenglicol (10 mi.) y métoxi
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do de sodio (10 mg.), se calienta a una temperatura de 
17020., durante una hora. El producto se precipita me­
diante la adición lenta de metanol enfriado con hielo 
(50 mi.) a la mezcla de reacción caliente seguido por 
enfriamiento en un baño de hielo. Se filtra, se lava con 
metanol frío y se seca al vacío. Hendimiento : 0,768 
gramos (28%). Punto de fusión de 32020.
Análisis:

Calculado para O^jHqO^T^:
0, 59,96; H, 3,55; N, 23,32% 

Encontrado: C, 59,90; H, 3,4-3; N, 22,10%.
EJEMPLO X

6-01oropirimido^r, 5~Wguinolin-4(5H)-ona-2-carboxilato 
de etilo
A. 5-Cloro-2-aminoouinolin-5-carboxamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo
I-A, 2-amino-6-clorobenzaldehido (5,4 gramos, 0,035 mo 
les), 2-cianoacetamida (2,94 gramos, 0,035 moles), etó 
xido de sodio (3,0 gramos, 0,044 moles) en etanol (50 
mi.),- se prepara la carboxamida del título con un rendi 
miento de 77% (5,92 gramos). Punto de fusión de 2702 - 
27320 (con descomposición).
B. 6-Oloropirimido^T, 5-^7guinolin-4(3H)-ona-2-oarboxi- 

lato de etilo
Oxalato de dietilo (350 mi.) j  5-cloro-2-
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-aminoquinolin-3-carboxamida (5,9 gramos, 0,0267 moles) 
se calientan juntos a una temperatura de 1702C., duran 
te cuatro horas. El agua y el etanol subproducidos se 
destilan de la mezcla de reacción. la mezcla de reac­
ción de color oscuro se enfría, se trata con hexano 
(300 mi.) y se filtra. El sólido de color café se disuej. 
ve en cloruro de metileno:etanol (1:1), se descolora 
con carbón y se concentra para dar un sólido de color 
canela. El sólido se recristaliza en cloruro de metile. 
no-hexano. Se purifica adicionalmente mediante cromato­
grafía sobre gel de sílice utilizando cloruro de metile 
no: etanol (9:1) como eluyente. El producto, recuperado 
mediante evaporación del eluato, se recristaliza en cío, 
ruro de metileno-etanol. Hendimiento = 0,756 gramos 
(9,3%)» Punto de fusión de 2782-27920. (con descomposi­
ción).
Análisis:

Calculado para c14H10o:m303 :
0, 55,50; H, 3,33; N, 13,81% 

Encontrado: C, 55,03; H, 3,21; U, 13,85%.
EJEMPLO XI

Sal disódioa del ácido 2-carboxílico de pirimido/ff, 5-b7~ 
quinolin-4(3H)-ona

Se agrega pirimido/jí, 5“|¡7quinolin-4(3H) - 
-ona-2-carboxilato de etilo (5,0 gramos, 0,0185 moles)
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a hidróxido de sodio acuoso al 15% (200 mi.) y iamez- 
cla se agita durante veinte horas a temperatura ambien­
te. El sólido de color amarillo que se forma se filtra 
de la mezcla de reacción, se disuelve en agua, y la so­
lución se adusta a un pH de 7 mediante la adición lenta 
de ácido clorhídrico al 10%. La suspensión se filtra, 
la torta del filtro se lava con metanol y se seca. Ren­
dimiento =4,0 gramos (73,4%) de la sal de hemihidrato 
disódico. Punto de fusión de 3452-34720. (con descompo­
sición). ;

EJEMPLO XII
7-metoxipirimido/g, 5-b7quinolin-4(3H)-ona-2-carl>o3dLlato 
de etilo
A. Alfa-ciano-beta-(5-metoxi-2-nitrofenil)acrilamida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo
II-A, el 5-metoxi-2-nitrobenzaldehido se convierte al 
derivado de acrilamida del título en un rendimiento de 
86%. Punto de fusión de 207-20820. (con descomposición).
B. 6-metoxi-2-aminoquinolin-3-carbnxflmi fl a

La alfa-ciano-beta-(5-metoxi-2-nitrofenil)- 
acrilamida se hace reaccionar de acuerdo con el procedí 
miento del Ejemplo II-B para dar el correspondiente de­
rivado de quinolina en un rendimiento de 79,5%. Punto 
de fusión de 2312-23220. (con descomposición).
0. 7-metoxipirimido/ff, 5-b7quinolin-4(5H)-ona-2-carboxi-
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la 6-metoxi-2-aminoquinolin-3-carboxamida
se convierte al compuesto del título por medio del pro­
cedimiento del Ejemplo II-C en un rendimiento de 10%.

5 Punto de fusión de 2632-2642C. (con descomposición). 
Análisis:

Calculado para
C, 60,19; H, 4,38; H, 14,04% 

Encontrado: C, 60,28; H, 4,34; IT, 14,26%.
10 EJEMPLO XIII '

8,9-I)imetoxipirimido/^, 5-^7tauinolin-4(3H)-ona-2-carbo- 
xilato de etilo

Se repiten los procedimientos del Ejemplo 
II-A-C pero utilizando 2-nitroveratraldeM.do (2,08 gra- 

15 mos) en lugar de 6-ni trove ratraldeMdo. Los rendimien­
tos de los puntos de fusión de los intermediarios- y 
del producto final se enumeran a continuación: .' - 
A. Alfa-ciano-beta-(2-nitro-3,4-dimetoxifenil)acrilami 
da: Rendimiento = 64%; punto de fusión de 194-195aC*

20 B. 7»8-Bimetoxi-2-aminoq.uinolin-3-carboxamida: Rendi­
miento »» 50%; punto de fusión de 218-21920.
C. 8,9-dimetoxipirimido/^, 5“W g.uinolin-4(5H) -ona-2- 
-carboxilato de etilo; Rendimiento = 30%; punto de fu- 

24 sióa de 233-23420. (con descomposición).

17-4-74.
-  81 -



Análisis:

10

15

20

-17-4-74.

Calculado para C^gH^j^Pr^O^:
0, 58,35; H, 4,60; E, 12,76% 

Encontrado: C, 58,52; H, 4,47; ff, 12,68%.
EJEMPLO XI7

Acido 2-hidroxámico de 7,8-dimetoxipirimido/ff, 5-L/rquin.o- 
lln-4(5H)-ona

Se agrega 7, 8-dimetoxipirimido/^r, 5-^7qui- 
nolin-4(3H)-ona-2-carboxilato de etilo (200 mg., 6,08 
milimoles) a una solución de clorhidrato de hidroxilami 
na (69 mg., 100 milimoles) y trietilamina (100 mg.,
100 milimoles) en etanol absoluto (50 mi.). La mezcla 
se calienta a una temperatura de 9520., durante la no­
che en una bomba y después se enfría. El sólido de co­
lor amarillo insoluble se filtra, se lava con etenol 
caliente y se seca para proporcionar 143 mg. (74%) del 
producto del título. Punto de fusión de 33720« (con de¿ 
composición).

EJEMPLO X7
Los compuestos que se presentan a conti­

nuación se preparan a partir de los reactivos apropia­
dos por medio de los procedimientos de los ejemplos 
anteriores:
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EJEMPLO XVI
7,8-Dimetoxi-pirimidin¿¡£, 5-b7quinolin-4-(3H) -ona-2-car- 
boxilato de 2-Mdroxietilo

Se agrega trietilamina (1 mi.) a una sus­
pensión de 7,8-dime t oxipirimidin/í, 5-b7quino lin-4(3H) - 
-ona-2-carboxilato de etilo (500 mg.) en etilenglicol 
(5 mi.). La mezcla se agita durante 6 Loras y después 
se diluye con agua (30 mi.). La solución de color ama­
rillo-claro resultante se acidifica con ácido acético y 
el precipitado que se forma se filtra. Se recristal iza 
mientras todavía está húmedo en ET ,N-dimetilformamida 
(20 mi.). Hendimiento = 285 mg. (53,5%). P.í*. 252£C. 
Análisis;

Calculado para C16Ei / 3 ° 6 :
C, 55,65; H, 4,48; N, 12,1?% 

Encontrado: C, 55,35; H, 4,51; H, 12,35%.
En una forma similar, los ásteres de al­

quilo de los Ejemplos II-Z7, m i - X E C  y XIII-2XVTI son 
transesterificados a los ésteres de 2-Lidroxietilo co­
rrespondientes. La sustitución de etilenglicol por pro 
pilenglicol, butilenglicol o 1,4-dih.idroxibutano pro­
porciona los correspondientes ésteres de Lidroxialeo- 
xi.

EJEMPLO XVII
7-íIetiltiopirimido/7í 5-^7qu.inolin-4(3H)-ona-2-carboxi-
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A * ALia-eiano-beta-C2-nitro-5-metiltiofenilWTn 1 omi ñ<, 

Una solución de sal de sodio de metilmer- 
captano (2,78 gramos, 0,0398 moles) en N ,U-dimetilforma 
mida (50 mi.) se prepara burbujeando metilmercaptano en 
una mezcla de hidruro de sodio (1,67 gramos de UaH al 
57%) en U ,H-dimetilformamida (50 mi.). la mezcla de 
reacción se enfria por medio de un baño de hielo hasta 
que se completa la reacción.

La solución de metilmercáptido de sodio 
después se agrega, gota a gota, a una mezcla de alfa-
-ciano-beta-(2-nitro-5-clorofenil)-acrilamida (10 gra­
mos, 0,0398 moles) en U,lT-dimetilformamida (35 mi.) en­
friada en un baño de hielo. La mezcla se agita durante 
una hora y después se remueve del baño de hielo y se 
agita durante dos horas adicionales. La mezcla de reac­
ción se vierte en agria (600 mi.) y la mezcla resultante 
se agita concienzudamente. Se agrega éter (30 mi.)'y el 
precipitado se filtra, se lava con éter y se seca. Ren­
dimiento =8,4 gramos; P.F. = 227°-229°C.
B« 6-Metiltio-2-aminoquinolin-3-carbn-x-flTTn fl a

Una mezcla de alfa-ciano-beta-(2-nitro-5- 
-metiltiofenil)acrilamida (8,4 gramos, 0,032 moles) en 
ácido acético - U,U-dimetilformamida (100 mi. de 1:1) 
se calienta en un baño a una temperatura de 7520. Se
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agrega hierro en polvo (2,0 gramos) y la meada se agi­
ta hasta que la temperatura interna se eleva a 9520.
Se agrega hierro en polvo adicional (6,16 gramos de hie 
rro total agregado = 0,146 moles) en pequeñas porcio­
nes durante un período de quince minutos. la reacción 
se agita durante una hora después de completar la adi­
ción y después se filtra. El residuo de hierro se lava 
con ácido acético caliente y el filtrado combinado y la 
solución de lavado se vierte en ácido clorhídrico HT 
(200 mi.). lia sal de clorhidrato que se separa se fil­
tra y se disuelve en hidróxido de sodio acuoso diluido 
caliente. El sólido de color amarillo que se separa; en 
el enfriamiento se filtra, se lava con alcohol isopro- 
pílico y se seca con aire. Rendimiento = 5,26 gramos 
(44%); p.f. de 229-2422C.

Se utiliza en la Etapa C sin purifica­
ción adicional.
0. 7-metiltiopirimido/^, 5-b7‘quinolin-4(3H)-ona-2-carbo- 

xilato de etilo
Un matraz de fondo redondo equipado con 

un agitador, un condensador, un termómetro y una trampa 
Dean-Stark y conteniendo una mezcla de 6-metiltio-2-ami 
noquinolin-3-carboxamida (1,0 gramo, 4,3 milimoles), 
oxalato de dietilo (20 mi.) y xileno (15 mi»), se sumer 
ge en un baño de aceite calentado a una temperatura de
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200QC. El xileno, el agua 7 el etanol se destilan de la 
mezcla de reacción hasta que la temperatura interna de 
la mezcla alcanza los I652C. La mezcla se agita a una 
temperatura de I652C., durante tres horas 7 después se 
vierte en cloroformo (40 mi.). Después de que se enfría 
a una temperatura ambiente la mezcla se filtra, la tor­
ta del filtro de color café se seca con aire 7 después 
se suspende en cloroformo caliente (100 mi.) al cual 
se le agrega carbón activado. La suspensión se filtra 
en enfría en hielo. El sólido de color amarillo que se 
precipita se filtra 7 se seca en aire; 142 mg. (11%). 
Punto de fusión de 240-24220.
.análisis;

Calculado para C^^H^NjOjS:
C, 57,2; H, 4,16; N , 13,3% 

Encontrado: 0, 56,72; H, 4,13; U, 13,22%.
EJEMPLO XVIII

7-Metilsulf inilpirimido^T, 5-b7quinolin-4(3H)-ona-2-car-
boxilato de etilo

Una solución de 7-metiltiopirimido/JT, 5-̂ 7"- 
-quinolin-4-(3H)-ona-2-carboxilato de etilo (315 mg.,
1 milimol) en ácido trifluoroacético (2 mi.), se calien 
ta en un baño de aceite a una temperatura de 552C« Se 
agrega peróxido de hidrógeno (113 mg. de al 30%,
1 milimol) 7 la solución se agita durante diez minutos.
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Después de enfriarse a temperatura ambiente, se agrega 
etanol absoluto (6 mi.). El precipitado de color amari­
llo resultante se filtra, se lava con éter y se seca 
con aire, la recristalización en etanol absoluto da 185 

mg. (56%) de producto; p.f. de 257-2592O.
Análisis:

Calculado para
C, 54,4; H, 3,97; IT, 12,7# 

Encontrado: C, 54,23; H, 3,97; N, 12,69#.
los compuestos de tiometilo del Ejemplo 

XV son oxidados a los correspondientes compuestos de 
sulfinilmetilo por medio de este procedimiento.

EJEMPLO XIX
la repetición de los procedimientos de 

los Ejemplos 7-A, XVTIA-C y XVIII, pero utilizando los
2-nitrobenzaldehidos cloro sustituidos apropiados como 
reactivos, proporciona los siguientes compuestos:

-  95 -



10

15

20

25
17-4-74.

*2_ i *4 '
H H SOCH5
SOCH,3 H H
H H H

H soch3 soch3
SOCHj H H

EJEMPLO XX

H
H
SOCHj

H
SOCHj

2-Metil-7?8-dimetoxipirimido/^i:, 5-^quinolin-4(5B)-ona
Se agrega ácido sulfúrico concentrado 

(1,5 mi») a una suspensión de 6,7-dimetoxi-2-amiu oquino 
lin-3-carboxamida (5,0 gramos, 0,02 moles) y anhídrido 
acético (40 mi.). La suspensión se disuelve para obtener 
una solución de color anaranjado oscuro de la cual se 
separa un precipitado de color amarillo fuerte. So agre 
ga anhídrido acético (10 mi.) para facilitar la agita­
ción y el calentamiento se continúa durante un período 
adicional de 75 minutos. La mezcla se enfría, se agrega 
agua (50 mi.) y la solución resultante se hace alcalina 
con hidrómido de sodio 5^ (225 mi.). Se enfría, el pre­
cipitado se recoge mediante filtración y se seca con 
aire. El sólido de color amarillo se recristaliza en 
etanol. Rendimiento = 2,37 gramos, con punto de fusión 
de 3002-30220. (con descomposición).

En una forma similar, se preparan los si 
guientes compuestos a partir de los reactivos apropia-
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«1 *2 e 3 R¿j_ Rc5
H E 00H3 o c2e 5 E

10 H H F H E
H H H F E
H H 01 E E
H H H och3 E
H H H H o c h3

15 H 01 H H E
H OCH3 E H och3
H H -o -ch2-o E
H o o h3 -o-c e2-o E
H H •b-G^Hg E E

20 H H 9CVl
1?9 -0- E

H o o h3 o o e3 o c h5 E
H E O C ^ 00^5 E

H E CE5 0E3 E
H Br E E E

25 E E E E

17-4-74.
95



A A A . A
°6H5 H o c h3 oo h5 H

°6h5 H ch3 ch3 H

°6H5 01 H H H
5 °6H5 H -0-CH2-0. H

°6H5 H 01 Br 01

°6H5 H t - v ¿ ^ H .H
ch3 H H H H
ch5 H H og h3 H

10 oh3 H oo h3 o o2h 5 H
ch3 o c h5 H H oc h3
oh5 H oh3 H H
ch3 H H 01 H

w
C2H5 H H H H

15 02h 5 H oo h5 00H3 H

°2=5 H °2H5 H H
01 H H H

h -C3H7 H H H H
n-Ojly H OCH3 OCH5 H

20 n-C4H9 H H H' H
n - C ^ H o o h5 o o h5 H
n-C4H9 00H3 H H o o h3
n-O^Hg H 01 H H
n-C^Hg H n-OjHr; n-CjH^ H

25 n—Ô jHg oo h3 -o -oh2-o - H
17-4-74-.
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■f* 6

i

m B\ w

n-C^Hg H SCHj H H
n-C^Hg H S00H5 H H
ch5 H SCH,5 H H
ch5 H sooh5 H H
H H sch5 H H

H H sooh5 H H
H H SCH5 S0H5 H
H H SOCHj SOOHj H

°6H5 H S0H5 H H

°6h5 H SOCHj H H

C6H5 H oc h5 OC^r, H

EJEMPLO XXI
2-Etil-7,8-Pimetoxipirimidin¿?, g-^rQu.lnolin-4(5H)-0nia 

Se agrega ácido sulfúrico concentrado
(0,5 ni.) a una mezcla agitada de 6,7-dimetoxi-2-amino 
quinolin-5-carboxamida (500 mg., 0,002 moles) en anhí­
drido propiónico (10 mi.) a una temperatura de 60S0.
La mezcla de reacción se agita durante una Lora y des­
pués se enfría a temperatura ambiente y se agrega a 
agua (25 mi.). La mezcla acuosa se agita y se hace bá­
sica con hidróxido de sodio 6PT. Se agita durante la na 
che y después se acidifica a un pH de 5»0 con ácido 
clorhídrico al 10%. El precipitado de color amarillo
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que se forma se filtra y se recristaliza en etanol. Ren 
dimiento = 283 mg., con punto de fusión de 290-29120. 
(con descomposición). Una segunda cosecha del producto 
se separa con el reposo. las dos cosechas se combinan 
y se recristalizan en cloroformo:etanol (1:1). Rendi­
miento = 225 Mg. (39?¿); con punto de fusión de 29320.

En una forma similar, se preparan los si­
guientes compuestos a partir de los reactivos apropia­
dos:

15

20

25
17-4-74.

h A - Rc __ ¿.

H H H H H
H oc h3 H H H
H H och5 H H
H H H 00^5 H
H H OOHj 0 0 ^ H
H H oo^ 5 o c¿h5 H
H H OCgH^ o c h3 H
H H OOgH^ 0-(n-C4H9) H
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H H 0 0 ^ 0 0 ^
H H H ooh3
H H H ooh3
H ooh3 H H
H H 00e3 H
H H sc h5 H
H H SOOHj H
H H ooh3 o o h3
H H H p
H H P H
H H 01 H
H 01 H H
H H -o -c h2-o .
H H -o-c h2c r 2-0-
H o o h5 —0—GH2—O-
H H ch5 CH3
H H °2H5 H
H H t-04H9 H
H H oh3 H
H H n-C3H7 n-03H?
H Br H H
H H 01 Br
H H H I

°6H5 H H H

-  99 -



10

15

20

2 i

4 l vS t
t a

V 9

h J5t_

F l É S

°6H5 H ooh5 o c h3 H

c6H5 H CH,5 c h3 H

°6H5 01 H H H

c6H5 H -0-OHg-0 - H

C6H5 H H H
ch5 H oo h3 00^ H
OH,5 H ch3 H H
ch3 H H 01 H

°2H5 H H H H
H ooh3 0CH3 H '

°2=5 H n”°5H7 H H
c2h 5 -0-CB:2-o- o c h5 H
02h 5 Br H H H
n-C3H7 H —0 -CHgCí^ “O •• H
n—C^Hy H H 00^3 H
n-O^Hg H ooh5 o o h3 H

H H í -GjHj H

tToití H soh3 H H

Ti-oití H S0CH3 H H
ch3 H -O-Cn-O^) -O-(a-C^Hg) H

°6H5 H sch3 sch3 H

°6H5 H S00H3 soch3 H

17-4--74-.
-  100



10

15

20

25
17-4-74-.

EJEMPLO XXII
2-Acetil-7,8-dimetoxipirimido/*T, 5-b7quinolin-4(3H)-ona

A una solución de dióxido de selenio 
(24,5 mg., 2,2 milimoles) en dioxano-agua (11 mi. de 
10:1 ) se agrega 2-etil-7i8-dimetoxipirimido¿J¡\ 5“b7'<iui- 
nolin-4(5H)-ona (125 mg., 4,4 militóles). La mezcla se 
calienta a reflujo durante 48 horas después de lo cual 
se agrega más dióxido de selenio (24,5 mg.) y el reflu 
jo se continúa durante un período adicional de ;24-horas. 
La mezcla se enfría, el selenio se filtra y el filtrado 
se concentra hasta sequedad. El residuo se recoge en 
etanol/clorofoimo (1 :99) 7  se cromatografía sobre una 
columna de sílice utilizando el mismo solvente como elu 
yente (250 mi.), seguido por etanol/cloroformo (2:98). 
La concentración del segundo eluato (625 mi.) da un só, 
lido de color amarillo (23 mg.); con punto de fusión 
de 30020. (con descomposición).

De manera semejante, los derivados de 
2-etilo restantes del Ejemplo XXI se oxidan a sus co­
rrespondientes derivados de 2-acetilo.

EJEMPLO XXIII
5-fenilpirimido/JT, 5~b7quinolin-4(3H) -ona-2-c arb oxilat o 
de etilo

Una mezcla de 2-amino-4-fenilquinolin-3- 
-carboxamida (263 mg., 1,0 milimol), oxalato de dietilo
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(5 mi.), ácido acético (5 mi.), se calienta a reflujo 
durante la noche. Después se enfría, se diluye con éter 
(50 mi.) y el sólido de color café que se forma se fil­
tra. El filtrado se evapora al vacío y el residuo oleo- 

5 so se tritura con una solución saturada de bicarbonato 
de sodio acuoso. El sólido resultante (110 mg.) se re­
cupera mediante filtración y se recristaliza en acetato 
de etilo (8 mi.). Una pequeña cantidad de material inso 
luble se filtra de la solución caliente. Al enfriarse,

10 se separa el producto del título en forma de cristales 
(25 mg.). Punto de fusión = 255QC. (con descomposición).

Calculado para C20H1 ̂ 5 ° 3 :
0, 69,55; H, 4,38; 3ST, 12,17%

15 Encontrado*: C, 69,94; H, 4,31; IT, 12,17%
(* - promedio de 2 análisis).

En una forma similar, las 2-amino-4-sus- 
tituidó-quinolina-3-carboxamidas de la Preparación D se 
convierten a 5_sustituido-pirimido/^,5~]^9u:inolin-4(3H)- 

20 -ona-2-carboxilatos de etilo de la Pórmula:
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en donde las variables R tienen los valores que se dan 
en la Preparación D.

Los ésteres que se obtienen de esta mane 
ra se transforman a la amida correspondiente y a los 
derivados de ácido hidroxámico por medio de los proce­
dimientos de los Ejemplos VII y XIV, respectivamente.

EJEMPLO XXIV
3-Metil-7,8-dimetoxipirimido^T, 5-b7~quinolin-4(3H)-QTia- 
-2-carboxilato de etilo

Se agrega hidruro de sodio (470 mg. de 
50% en aceite, 0,011 mol) se agrega a una suspensión de 
7,8-dime t oxip irimido/??, 5-b/r-quinolin-4 (3H) -ona-2-carbo 
xilato de etilo (3,5 gramos, 0,01 mol) en N,BT-dimetil- 
formamida (75 mi.). La mezcla se agita y se calienta en 
un baño de vapor durante diez minutos y después a tempe 
ratura ambiente durante media hora. Se enfría en un ba­
ño de hielo y se agrega gota a gota yodometano (2,1 gra 
mos, 0,015 moles) durante un período de 30 minutos. Des_ 
pués de que se completa la adición, la mezcla se agita
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durante un período adicional de 15 minutos en un 'baño 
de hielo y después durante media hora a temperatura am­
biente. La mezcla de reacción se vierte en hielo-agua 
(200 mi.) y el sólido resultante se filtra, se seca con 
aire, y se recristaliza en etanol para dar 2,1 gramos 
de cristales de color amarillo (61,2%); con punto de fu 
sión de 2 11,520. (con descomposición).
Análisis;

Calculado para C^^H^jO^:
0, 59,47; H, 4,99; F, 12,24% 

Encontrado: 0, 59,55; H, 5,02; N, 12,45%
En una forma similar, pero utilizando el 

compuesto apropiado de la Fórmula I (Y=H) y el yoduro 
de alquilo apropiado, los productos de los Ejemplos I y 
III-3XEII se convierten a sus correspondientes deriva­
dos de 5-metilo, 5-etilo, 3-n-propilo, 3-isopropilo y 
3-n-butilo.

EJEMPLO O T
3-Oar'betoximetil-7,8-dimetoxipirimido^, 5-h7quinolin- 
-4(3H)-ona-2-carboxilato de etilo.

A m a  suspensión de 7,8-dimetoxLpirimido- 
ZJb 5-b/rquinolin-4(3H) -ona-2-carboxilato de etilo (1,6 
gramos, 5,0 milimoles) en F,N-dimetilformamida (30 mi.) 
se agrega hidruro de sodio (235 mg., 5,5 milimoles de 
56% en aceite). La suspensión se calienta sobre un baño

-  104 -



9(O
M  ,

5

10

15

20

25
17-4-74.

de vapor durante diez minutos y después se enfría a tem 
peratura ambiente. Se agrega bromoacetato de etilo (968 
mg., 5,8 milimoles) y la mezcla de reacción se calienta 
sobre un baño de vapor durante una hora. Después de re­
posar durante la noche a temperatura ambiente la mezcla 
se diluye con agua (75 mi.) y el sólido de color amari­
llo resultante se filtra (1,4 gramos). Se purifica me­
diante cromatografía sobre una columna de gel de sílice 
utilizando cloroformo como solvente y eluyente. El elua 
to (300 mi.) se evapora para dar 1,2 gramos de un sóli­
do de color amarillo. Se recristaliza en etanol calien­
te (50 mi.) conteniendo suficiente cloroformo para obte. 
ner una solución. Rendimiento = 900 mg. de cristales de 
color amarillo apelusados (43,4%); con punto de fusión 
de 198-19920. (con descomposición).
Análisis:

Calculado para ('20S2'Í 3̂° 7 :

C, 57,83; H, 5,10; N, 10,12% 
Encontrado: C, 59,67; H, 4,99; N, 9,90%.

EJEMPLO XXVI
3-(3-Carbetoxipropil)-7,8-dimetoxipirimido^, 5-]^<luino- 
lin-4(5H)-ona-2-carboxilato de etilo

Se repite el procedimiento del Ejemplo 
2X7 pero utilizando 4-bromobutirato de etilo (1,1 gra­
mos, 5,8 milimoles) en lugar de acetato de etilo. El
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sólido que se obtiene al diluir la mezcla de reacción 
con agua se filtra, se seca y se recristaliza en bence­
no :bexano (40 mi. de 1:1) para dar 615 mg. (29,1%) del 
compuesto del título en forma de cristales de color 
amarillo apelusados; con punto de fusión de 1142-146QC. 
Análisis:

Calculado para G22H25tí3°7 :

Encontrado: C, 59,84; H, 5,98; 1, 9,16%.
EJEMPLO ZXYII

Los compuestos de pirimido-^, 5-b7quino- 
lin—4(3H)—ona de los Ejemplos X—XXIII se alquilan sus— 
tancialmente de acuerdo con el procedimiento del Ejem­
plo XZVX pero utilizando el bromoalcanoato de alquilo 
apropiado en lugar del 4-bromobutirato de etilo. Los pro 
ductos se recristalizan en solventes adecuados tales co 
mo etanol o benceno :hexano (1:1).

C, 59,58; H, 5,68; IT, 9,48%

?1 9

R,'5
25

17-4-74.
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EJEMPLO Z m i

5

10

15

20

5-Acetoxietil-7, 8-dimetoxipirimidin/ff, 5-b7quinolin-4— 
f3H)-ona-2-carboxilato de etilo

Se repite el procedimiento del Ejemplo 
XXV pero utilizando acetato de bromoetilo (969 mg., 5,8 
milimoles) como el agente de alquilación en lugar de 
bromoacetato de etilo. El producto sólido que se separa 
en la dilución de la mezcla de reacción con agua se fil 
tra, se seca y se recristaliza en etanol (20 mi.) coate 
niendo suficiente acetonitrilo para obtener una solu­
ción.
Rendimiento = 550 mg. (26,5%); con punto de fusión de 
'1952-19620. (con descomposición).
Análisis;

Calculado para ^ O ^ ^ O y :
0, 57,85; H, 5,10; N, 10,12% 

Encontrado: C, 57,95; H, 5,14; E, 10,51%.
En una forma similar, se preparan los si­

guientes compuestos a partir de los compuestos de piri- 
midin/¥,5-b7quinolin-4(3H)-ona apropiados de los Ejem­
plos I-XXIII y el bromoalcanoato o el benzoato de bro- 
moalquilo apropiado:

17-4-74,
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ej e m p l o y m r
Benzo^gJ7quinazolin-4(3H)-ona-2-oarbo:icilato de etilo
A. Anhídrido benzo-isatoico

Se disuelve ácido antranílico (25,0 gra­
mos, 0,133 moles), con calentamiento si es necesario, 
en una mezcla de agua (50 mi.), ácido clorhídrico caneen 
trado (50 mi.), y dioxano (100 mi.). Se hace pasar fosge 
no en la solución con "buena agitación a un régimen tal 
que las burbujas del gas escapan lentamente hacia.una 
torre lavadora de amoniaco unida al matraz de reacción. 
La temperatura se mantiene por debajo de 502C., regulan 
do el régimen de la introducción del fosgeno. Después 
de pasan fosgeno hacia la mezcla durante cuatro horas, 
el fosgeno residual se sopla pasando aire a través de 
la mezcla. La mezcla se enfría y el producto se filtra, 
se lava eon agua fría y se seca para dar 26,46 gramos 
(93,5%) del anhídrico. Punto de fusión de 39020. (can 
descomposición).
B. 2-Aminonaftalen-3-carbnxnmiña

Se burbujea intermitentemente amoníaco ha 
cia una suspensión de anhídrico benzoisatoico (5,0 gra­
mos, 2,25 milinoles) y etanol (80 mi.) durante un perío 
do de dos días. El sólido de color verde brillante que 
se forma se filtra de la mezcla de reacción, se deseca 
y después se recristaliza en etanol. Rendimiento =1,95
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gramos (46%) de la amida del título. Con punto de fu­
sión de 2452-2352C. (m/e - 186).
C. Benzo/fg_yquinazolin-4(3H)-ona-2-carboxilato de etilo

Oxalato de dietilo (2,35 gramos, 16,1 mi- 
limoles), metóxido de sodio (10 mg.) y 2-aminonaftalen- 
-3-carboxamida (1,50 gramos, 8,05 milimoles), se mez­
clan entre sí y se calientan a reflujo durante dos 
días. la mezcla después se enfría en un "baño de hielo y 
el precipitado de color café se recupera mediante fil­
tración. Se recristaliza en etanol para dar 1,76 gira­
mos. (79% de rendimiento) del áster deseado. Con punto 
de fusión de 2402-24220.
Análisis:

Calculado para ^ ^ ' 12̂ 2^5 ' ~ ■ -
0, 67,15; H, 4,51; H, 10,44% 

Encontrado: C, 65,44; H, 4,50; N, 10,17%.
D. El áster se hidroliza a la sal de disodio de la si­
guiente manera:

Se agrega el áster (1,05 gramos, 3,92 mi­
limoles) a hidróxido de sodio acuoso al 15% (20 mi.) y 
la mezcla se somete a reflujo durante dos días. Des­
pués se acidifica a temperatura ambiente con ácido clor 
hídrico al 10% a un pH de 2, y se evapora hasta seque­
dad bajo presión reducida. El residuo se trata con meta 
nol-agua (1 :1 , 50 mi.) y la suspensión se filtra para
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dar 0,70 gramos de cristales de color amarillo. los 
cristales se agregan a una solución saturada de bicarbo, 
nato de sodio acuoso (35 mi.) y agua (20 mi.), la mez­
cla se agita durante media hora j  el sólido de color 

5 amarillo se filtra y se seca. Rendimiento = 0,641 gra­
mos (54,7%). Con punto de fusión de 3402C. (con descom­
posición)..
Análisis;

Calculado para 013% ^  2^3 * ^ C ;
10 C, 51,31; H, 3,28; R, 9,06; Ra, 14,10%

Encontrado: C, 51,34; H, 3,05; R, 9,24; Ra, 11,14%.
E. La repetición de este procedimiento de hidrólisis 
pero utilizando bicarbonato de potasio o bicarbonato de 
amonio en lugar de bicarbonato de sodio proporciona la 

15 sal de dipotasio y la sal de diamonio.
EJEMPLO XXX

Berta o/~g_7~quinazolin-4(5H)-ona-2-oarboz:ilatos de. 'alquilo 
Los siguientes benzo/7-gL7̂ 'uinaz°liI1~¿t'(3H)- 

-ona-2-carboxilatos de alquilo se preparan a partir de 
20 los reactivos apropiados por medio del procedimiento

del Ejemplo XXIX.

17-4-74.
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. J --- COR0

5 R° r 2 A . %

00^5 H H 002h5
o c h5 H 00H3 oc h3

0—n-0¿jHg H OCH3 ooh3

00^5 H -0-OH2-0

10 00^ H H O-n-C^Hg

00^5 H O-n-GjH^ 0-n-(J3H7

og h3 . H oh5 H
0-í-C5H7 H H ch5

00^5 c h3 H H
15 002=5 ch3 ch3 H

o c^ H ch3 ch3

0—n—C^Hy H H 02=5
0—n—OjHy H H n-C3H7

O-n-O^Hg H H i-G3H7

20 OCEL0 H n-CjHr, H
o c h5 H n-C3H? n-C3H7

oC2h 5 H H
OC-jH^ oh3 H ch3

00H3 H H Br
25 ooh3 H Br H

17-4-74.
119 -



10

15

20

25
17-4-74.

E°

OCHj Br
o c ^ C1
O C ^ H
o c2h 5 H
0-n-C4H9 H
O-n-O^Hg I

01o H
o c ^ H

J i \

H H
H H
01 H
H 01
I H
H H
P H
H F

Los esteres de metilo y etilo en la tabu­
lación anterior se convierten a los ásteres de n-butilo 
correspondientes mediante el procedimiento de transeste 
rificación del Ejemplo VIII, y a los ácidos, las sales 
de disodio, diamonio y dipotasio de acuerdo con el pro­
cedimiento de hidrólisis del Ejemplo XXIX-D.

Los ásteres de tiometilo se convierten a 
los derivados de sulfinilo correspondiente mediante, oxi 
dación con peróxido de hidrógeno de acuerdo con el pro­
cedimiento del Ejemplo XVIII.

EJEMPLO XXXI
Benz o - C g_/quinaz olin-4 (5H) -ona-2-carboxamidas

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo IX 
pero utilizando la 2-aminonaftalen-3-carboxamida apro­
piada en lugar de la 2-aminoquinolin-3-carboxamida, se 
preparan las amidas correspondientes a los productos de
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éster de los Ejemplos XXIX y XXX. Los compuestos tienen, 
la Fórmula:

5
cguh2

10

15

EJEMPLO XXXII ; , r
Acidos benzo^gJ7quinazolin-4(3H)-ona-2-hidroxámico

Los productos de éster del Ejemplo XXX se 
convierten a los correspondientes por medio del ,p.rocedi 
miento del Ejemplo XI7. Los compuestos tienen la Fórmu­
la:

CGtTHOH

20

EJEMPLO XXXIII
Pirido/?, 5-d/pirimidin-4(3H)-ona-2-carboxilato de etilo 

Una mezcla de oxalato de dietilo (550 mg., 
3,65 milimoles) y 2-aminonicotinamida (500 mg., 3,65 

25 milimoles) se calienta a reflujo durante la noche. La 
17-4-74. r
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h?3
mezcla' después se enfría en un "baño de Meló y el sólido 
de color amarillo que se precipita se filtra y se re­
cristaliza en benceno/hexano (1:1). Hendimiento = 196 
mg. (30%), Punto de fusión de 1902-19220.
Análisis:

Calculado para C^qH ^ O j :
0, 54,79; H, 4,13; F, 19,17% 

Encontrado: 0, 54,88; H, 4,11; N, 19,53%.
La Mdrólisis del éster de acuerdo con el 

procedimiento del EJEMPLO XXIX-D, proporciona el ácido 
y la sal de disodio.

EJEMPLO XXXIV
La repetición del procedimiento del Ejem­

plo XX pero utilizando la 2-aminonicotinamida apropiada 
en lugar de la 6,7-dimetoxi-2-aminoquinolin-3-carboxami 
da produce los siguientes compuestos:

20

CH,

17-4-74.
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Ü L _ %
E H H
ch3 H ch3
H och3 oh5

5 H H H
H t - C ^ H
01 H H
CH5 Br oh3
H sch3 H

10 ch3 sch3 H
H S0CH3* H
ch5 SOCH,®5 H

^Producido mediante oxidación de los esteres de tiometi
lo correspondientes de acuerdo con el procedimiento

15 del Ejemplo XVIII.
EJEMPLO XXXV

2-Etilp irido/?, 5-d7í> irimidin-4 (5H)-onas

20

25
17-4-74.

Se agrega ácido sulfúrico concentrado 
(0,5 mi.) a una mezcla de 2-aminonicotinamida (0,24 gra 
mos, 0,002 moles) en anhídrido propiónico (10 mi.) a 
una temperatura de 6020., y la mezcla resultante se agi 
ta durante una hora. Después se enfría a temperatura 
ambiente y se vierte en agua (25 mi.). La mezcla acuosa 
se agita, se hace básica con hidróxido de sodio 6N y se 
agita durante la noche. En la acidificación a un pH de

-125 -



(La

5,0 con ácido clorhídrico al 10% se precipita el produc 
to deseado. Se filtra y se seca.

los compuestos siguientes se preparan en 
una forma similar a partir de los reactivos apropiados:

10

15

20

24-

Í2_ e 3 %
H och3 ch3
H och3 H
H 01 H
H sch5 H
H t-O^Hg H
o h5 Br ch3
c h5 sch3 H
c h3 01 H
CH5 S0CH3® H
H S0CH3® H

*Preparado mediante oxidación del correspondiente 
compuesto tiometilo de acuerdo con el procedimiento del 
Ejemplo XXVIII.

17-4-74-.
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EJEMPLO Z X m
2-Acetilpirimido/?, 5-^pirimidin-4(3H) -onas

Los productos del Ejemplo Tffif se oxidan 
mediante dióxido de selenio sustancialmente de acuerdo 

5 con el procedimiento del Ejemplo 3211 para proporcionar 
los compuestos de la fórmula:

10
CO-CIL

15

EJEMPLO 332VII
La repetición del procedimiento del Ejem­

plo 232II pero utilizando los reactivos apropiados pro­
duce los siguientes compuestos:

20

COR"1

17-4-74 -  125 -
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R° _ % L i %
o c2h 5 H 0 ^ H
0-n-CjHr, oh5 H c h3
00H3 H c h5 c h3
o c2h 5 ch5 H ch3
o c2h 5 oh5 c h5 ch3
o c h5 ch3 Br o h3
00¿h5 01 H H
0-n-04H9 H H H
o c h3 H H c h3
o c2h 3 H H í-C3H?
o c h3 H H i-C4Hg
00¿h5 H oo h3 0H3
0-n-C^Eg H ooh3 H
oc¿h5 c h3 H H

00^5 • H n-C5H7 H
ogh3 - H t-C^Hg H
o c2h 3 H 01 H
o -í-c3h 7 H Br H
o c2h 5 c h3 01 H
00^5 H 01 ch3
o o h3 oh3 01 c h3
o c2h 5 H SCH3 H
o c2h 5 c h3 soh3 c h3

La hidrólisis del áster mediante el méto-
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do del Ejemplo XX32-D produce el ácido, y los derivados 
de sal de disodio, la oxidación de los éteres de tiometi 
lo mediante el procedimiento del Ejemplo XVIII proporcio 
na los compuestos de sulfinilo correspondientes.

EJEKPLO XXXVIII
Pirido¿?,5-d7Eirimidin-4(5H)-Qna-2-Carboxamidas

Se repite el procedimiento del Ejemplo IX 
pero utilizando la 2-aminonicotinamida apropiada como 
el reactivo en lugar de la 2-aminonaftalen-3-carboxamida 
para producir las amidas correspondientes a los ésteres 
de los Ejemplos XXXIII y XXXVII.

EJEMPLO XXXIX
Acidos 2-Mdroxámicos de pirido/?,5-d7pirimidin-4(gH)-ona 

Los ésteres de los Ejemplos XXXIII y XXXVII 
se convierten por medio del procedimiento del Ejengslo XTV 
a los ácidos hidroxámicos de la Eórmula:

0

CONHOH

EJEMPLO XL
Los productos éster de los Ejemplos I,

III-VI, VIII, X, XII, XIII, XV, XXIII, XXIX, XXX, XXXIII
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y XXXVTI se convierten, a los correspondientes ácidos 
por medio del procedimiento del Ejemplo II-D, y a las 
sales de disodio, dipotasio y diamonio por medio del 
procedimiento de los Ejemplos XX33-D y XX3X-E.

5 Los ácidos se convierten al calcio, magne
sio, aluminio, trietilamina, tri-n-butilamina, piperi- 
dina, trietanolamina, dietilaminoetilamina, HMP-diben 
ciletilendiamina y pirrolidina por medio de la reacción 
con una cantidad equivalente de la base apropiada

10 /TCa(0H)2, Mg(0H)2, A1(0H)3_7 o amina en agua o etanol
seguido por filtración de la sal si es insoluble o me­
diante evaporación del solvente si la sal es soluble en 
el mismo.

EJEMPLO XLI
15 Preparación Inyectable

Mil gramos de pirimido/JT, 5-b/rquinolin-4(3H)- 
-ona—2—carboxilato de etilo se mezclan íntimamente y se 
muelen con 2500 gramos de ascorbato de sodio. La mezcla 
seca, molida, se coloca en ampolletas y se esterilizan

20 con óxido de etileno después de ló cual las ampolletas 
se tapan en forma estéril. Para administración intrave­
nosa, se agrega suficiente agua a los materiales en las 
ampolletas para formar una solución que contiene 5,0 mg. 
de ingrediente activo por mililitro de solución inyecta

25 ble.
17-4-74.
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Se prepara una base de tableta mezclando 
los siguientes ingredientes en la proporción en peso

indica:
Sucrosa, F.E.U. 80,5
Almidón de Tapioca 15,2
Estearato de Magnesio 6,5

En esta base de tableta se mezcla sufi­
ciente 7, 8-dimetoxipirimido¿¥, 5-b/quino 1 in-4- ( 3H ) -ona-2 - 
-carboxilató de etilo para proporcionar tabletas que 
contienen 20, 100 y 250 mg. de ingrediente activo por 
tableta. Las composiciones se comprimen cada una en ta­
bletas, pesando cada una 560 mg., por medio de métodos 
convencionales.

EJEMPLO XLIII
Cápsulas

Se prepara una mezcla que contiene los
siguientes ingredientes:

Carbonato de Calcio, F.E.U. 17,6
Fosfato de Dicalcio 18,8
Trisilicato de Magnesio, F.E.U. 5,2
Lactosa, F.E.U. 5,2
Almidón de Papa 5,2
Estearato de Magnesio A 0,8
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Estearato de Magnesio B

5

10

15

20

22

0,55
A esta mezcla se le agrega suficiente 

7,8-dimetoxip irimido/í, 5-^7"qninolin-4-(3H) -ona-2-c arhoxi 
lato de etilo para proporcionar cápsulas que contienen 
10, 25, 7 50 mg. de ingrediente activo por cápsula. Las 
composiciones se introducen en cápsulas de gelatina du­
ra convencionales en la cantidad de 350 mg. por cápsu­
la.

En una forma similar, se preparan; cápsu­
las conteniendo 2,0 mg. 7 6,0 mg. de droga, 7 ,8-dimetoxi 
pirimido/JT, 5-^7quino lin-4 ( 3H) -ona-2-carboxilato de eti­
lo, 7  teniendo 300 mg. de las siguientes mezclas por 
cápsula

Ingredientes Peso mg./cápsula
Droga 2,00

H -metilglucamina 18,00
Lactosa, Anhidra 24-1,20
Almidón de Maíz, -Anhidro 30,00

®ÍPalco 8,80

6E1 talco se agrega antes de la 
encap sulación.

300,00

17-^74-. -  130 -
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Ingredientea 
Droga
N-metilglucamina 
Lactosa, Anhidra 
Almidón de Maíz, Anhidro 
®!Dalco

Peso mg./cápsula 
6 ,0 0  

18,00 
237,20 

30,00

8,80
300,00

*E1 talco se agrega antes de la 
encap sudación.

EJEMPLO XLIV
Suspensión

Se prepara una suspensión de ácido 2-car- 
boxílico de pirimido/^, 5-^7q.uinolin-4(3H)-ona con la si 
guíente composición:

Ingrediente Efectivo 25,00 g*
Sorbitol Acuoso al 70% 741,29 g.
Glicerina, F.E.U. 185,35 g«
Goma de Acacia (solución al

10%) o o o o mi
Polivinilp irrolidona 0,50 g-
Agua Destilada suficiente para

hacer tm litro

A esta suspensión, se agregan varios 
edulcorantes j  aromatizantes para mejorar la apetibili
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dad de la suspensión. La suspensión contiene aproximada, 
mente 25 mg. de agente efectivo por mililitro.

EJEMPLO XLV
En una forma similar, se formulan los pro 

ductos restantes de esta invención en tabletas, cápsu­
las, soluciones y suspensiones.

EJEMPLO XLVT
Solución

Se prepara una solución de 2-metilpirimi- 
<iô i:,5-^rq.uinolin-4(5H)-ona-2-carboxilato de etilo con 
la siguiente composición:

Ingrediente Efectivo
Hexahidrato de Cloruro de 

Magnesio

6,04 gramos

12,36 gramos 
8,85 mi. 

376,00 gramos 
94,00 mli.

Monoe tanolamina 
Propilenglicol 
Agua, Destilada

La solución resultante tiene una concen­
tración de ingrediente efectivo de 10 mg.'/ml. y es ade­
cuada para administración parenteral y, especialmente, 
para administración intramuscular.

EJEMPLO XLVTI 
Suspensión en Aerosol

Una mezcla de 7»8-dimetoxipirimidin/^T, 5-b/r- 
quinolin-4-(3H) -ona-2-carboxilato de etilo (agente an­
tialérgico) y los demás ingredientes que se dan en el
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incico (a) en los ejemplos siguientes se mieronizan a 
un tamaño de partícula de 1 a 5 mieras en un molino de 
bolas. La suspensión resultante entonces se coloca en 
un recipiente equipado con una válvula y un propulsor 
(b) se introduce mediante llenado a presión a través 
de la boquilla de válvula a una presión manométrica de 
aproximadamente 15,855-18,120 kg.

Suspensión A
(a) Agente Antialérgico 

Miristato de isopropilo 
Etanol

(b) Hezcía al 60-40% de
1.2- diclorotetrafluoro- 
etano-1-cloropentafluoro- 
etano.

Suspensión B
(a) Agente antialérgico 

Etanol
(b) Una mezcla al 60-40% de

1.2- diclorotetrafluoro- 
etano-1-cloropentafluoro- 
etano.

EJEMPLO XLVIII 
Administración en Aerosol

Una solución acuosa de ácido 2-carboxíli-

Por ciento
0,25

0 ,10

26,40
75,25

Por ciento 
0,25 

26 ,50  

75,25 .
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co de etil-7,8-dimetoxipirimido/Jí\ 5-¿7q.i;iinolÍ2i-4-(3H)- 
-ona (Droga A, conteniendo 3 mg. de droga por mi. de so 
Inción) se coloca en un nebulizador normal tal como el 
que se consigue de la Yaponephrine Co., Edison, U. J.
La solución se rocía bajo una presión de aire de 6 li­
bras por pulgada cuadrada en un recipiente de plástico 
cerrado de 8" x 8" x 12” durante 6 minutos. El recipien 
te tiene cuatro aberturas para acomodar las cabezas de 
cuatro ratas. Las cuatro ratas son expuestas a la droga 
simultáneamente, estando solamente sus cabezas en con­
tacto con el aerosol. El cromoglicato de disodio (Droga 
B, 50 mg./ml.) se utiliza como una base para compara­
ción. Los resultados que se obtienen en la reacción 
PCA anterior se tabulan a continuación:

Intervalo de Tiempo
Concen- entre la Droga y la % de Animales 

Droga tración Provocación_____ Protegidos
A 3 mg./ml. 0 min. 82
A ' 3 mg./ml. 5 min. 56
B 50 mg./ml. 0 min. 0
B 50 mg./ml. 5 min. . 0

PREPARACION A

2-Amino-5-alquilaicotinamido
Se producen las siguientes 2-amino-5-al 

quilnicotinamidas a partir de los correspondientes
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2-amino-5-alq.uilnicotinonitrilos a través del tratamien 
to coa peróxido de hidrógeno alcalino de acuerdo con el 
procedimiento de ÜJaylor j  colaboradores, J. Org. Qhem.
ia» 1635-9 0954).

CGML

n h 2

10 E

15

20

25
17-4-74.

°2H5

í-c3h 7
a-Ô Hg
t-Ô Hg
s-C4Hg

PREPARACION B
Acidos 2-Amino-5-halonicotínicos y Amidas 

A. Acido 2-amino-5-cloronicotínico y Clorhidrato
Una suspensión de 40,0 gramos de ácido 

2-aminonicotínico en 2 litros de ácido acético, se agi 
ta mientras se burbujea cloruro gaseoso a través de la 
mezcla de reacción a un régimen moderado durante 1,25 

horas. La solución resultante se deja agitar a tempera 
turas ambiente durante 20 horas, y después se trata con
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un. volumen igual de éter dietílico. El precipitado resul 
tante de clorhidrato de ácido 2-amino-5-cloronicotínico 
se filtra, se lava con éter y se seca al vacío a una tem 
peratura de 802C., durante varias horas, 51,0 gramos,

5 con punto de fusión de 2512c. (con descomposición).
El ácido libre se obtiene tratando una 

solución acuosa fría de la sal clorhidrato con suficien 
te hidróxido de amonio para proporcionar un pH de 5.
El producto resultante se filtra, se lava con una pegue 

10 ña cantidad de acetona y se seca al vacío.
B. Acido 2-amino-5-bromonicotinico y  Bromhidrato

Se trata ácido 2-aminonicotínico (5,6 gra 
mos) en 4-50 mi. de ácido acético, gota a gota, durante 
un período de 10-15 minutos con 4 mi. de bromo en 50 

15 mi. de ácido acético. La mezcla de reacción se deja agi 
tar a temperatura ambiente durante 1 ,5-2 horas, y des­
pués se diluye con 2 litros de éter dietílico. El pre­
cipitado que se forma el bromhidrato de ácido 2-amino-5- 
-bromonicotínico, se filtra y se seca, 5,6 gramos, con 

20 punto de fusión de 2802C. (con descomposición).
El ácido libre se libera añadiendo sufi­

ciente hidróxido de amonio a una solución acuosa de la 
sal bromhidrato para proporcionar una solución de pH 5. 
El ácido libre resultante se filtra de la mezcla enfria 

25 da y se seca al vacío.
17-4-74.

-  136 -



10

15

20

25*17-4-74.

0. Clorhidrato de ácido 2-amino-5-cloro-6-metilnicotí- 
nico

En una manera similar al de la Preparación 
B-A, el ácido 2-amino-6-metilnicotínico se clora en áci. 
do acético para proporcionar el producto deseado.
D. Clorhidrato de Acido 2-amino-4-metil-5-cloronicotl- 

nioo
La 3-ciano-4-metilpiridina, Webb y colabo 

radores, J. Am. Chem. Soc., 66, 1456 (1944) se convier­
te a través de las secuencias de Taylor y colaboradores, 
J. Org. Chem., 1£, 1635 (1954) al ácido 2-amino-4-metil 
nicotínico, el cual baoo las condiciones de la Prepara­
ción B-A se clora en la posición 5 Para proporcionar el 
intermediario deseado, el clorhidrato de ácido 2-amino- 
-4-metil-5-cloronicotínico.
E. Bromhidrato de Acido 2-amino-4-metil-5-bromonj.cotí- 

nico
En una forma análoga a la descrita en la 

Preparación B-B, el ácido 2-amino-4-metilnicotínico se 
broma en un solvente de ácido acético para proporcio­
nar el compuesto deseado en un buen rendimiento.
E. Clorhidrato de Acido 2-amino-2,6-dimetil-5-cloroni- 

cotínico
Se burbujea cloruro gaseoso a través de 

una solución de 1,89 gramos de clorhidrato de ácido
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2-amino-4-,6-dimetilnicotínico en 150 mi. de ácido acéti 
co a una temperatura de 5620., durante 20-25 minutos.
El sólido resultante se filtra, se lava con éter dietí­
lico y se seca, 1,29 gramos, con punto de fusión de 
2322-254-20. (con descomposición).
G-. 2-i\mino-5-cloro-6- y 4—metilnicotinamida

Cincuenta gramos de clorhidrato de ácido 
2-amino-5-cloro-6-metilnicotínico se agregan en peque­
ñas porciones a 185 mi. de cloruro de acetilo frío 
(320.) conteniendo 80 gramos de pentaeloruro de fósforo 
y la mezcla de reacción resultante se deja agitar a tem 
peratura ambiente durante 16 horas. El precipitado que 
se forma se filtra, se lava con 150 mi. de cloruro de 
metileno y se disuelve parcialmente en 1,2 litros de 
acetonitrilo. Mientras que la solución de cloruro de 
ácido 2-amino-5-cloronicotínico se agita a temperaturas 
ambiente, se burbujea amoníaco gaseoso a través de la 
suspensión durante 4-0 minutos a un régimen moderado.
Los sólidos se filtran y el residuo, que queda después 
de que el filtrado se concentra hasta sequedad, se di­
suelve parcialmente en acetona. La suspensión de aceto 
na se filtra y el filtrado se concentra al vacío para 
dar 13,9 gramos de la nicotinamida deseada, con punto 
de fusión de 2272-22920.

En una forma similar los derivados de
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ácido nicotínicos restantes que se describen anterior­
mente se convierten a las amidas correspondientes.

PREPARACION O
2-Amino-5-alquilnicotinonitrilos

2-Amin.rt-4-metil-5-etilnicotinonitrilo
A 67,0 gramos (0,5 moles) de 1-metilbuti 

liden-malonitrilo (Cope, y colaboradores, J. Am. Ohem. 
Soc., 62., 735 (1941) se agregan 260 mi. de anhídrido 
acético y 50 mi. de ortoformato de trietilo y la solu­
ción resultante se caliente a reflujo durante 18 horas. 
La mezcla de reacción se concentra bajo presión reducida, 
y el residuo se disuelve en 300 mi. de acetonitrilo. Se 
burbujea amoníaco gaseoso a través de la mezcla de reac 
ción a un régimen moderado durante 2 horas y la mezcla 
después se calienta a reflujo durante 4 horas. El 3olven 
te se remueve de la mezcla filtrada bajo presión reduci 
da y el material residual se tritura con éter dietílico. 
La filtración y el secado dan el producto crudo desea­
do.

El procedimiento de reacción anterior se 
repite, empleando el malonitrilo indicado y el ortoés- 
ter indicado como los materiales de partida, para pro­
porcionar los correspondientes 2-aminonicotinonitrilos 
sustituidos:
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Los nitrilos se convierten a las amidas 
correspondientes mediante el procedimiento de (Daylor y 
colaboradores, J. Org. Chem. 19, 1635-9 (1954-).

PREPARACION D
2-Amino-4-Sustituido-Qninolina-3-Carboxamidas

La 2-aminobenzofenona sustituida apropia­
da o la alquil-(2-aminofenil)cetona de la Fórmula

en donde las variables E tienen los valores que se dan 
a continuación, y el malononitrilo se mezclan juntos 
en piridina en una relación molar 1:2 y se calientan 
bajo reflujo durante 24 horas. Se utiliza piridina su­
ficiente para lograr la solución de los reactivos. Des­
pués se enfría y se concentra al vacío la mezcla. Se r£ 
coge el precipitado, se lava con etanol y se recristali 
za en etanol.

El nitrilo de esta manera obtenido se hi— 
droliza mediante calentamiento en exceso de ácido sulfú 
rico al 95% durante tres horas en un baño de vapor. Deis
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pués se vierte la mezcla en un gran volumen de agua he­
lada y se deja reposar durante la noche. La mezcla acuo 
sa se filtra si es necesario y el filtrado se hace al­
calino (pH 1I-I1,5) con hidróxido de sodio 5^» El pro­
ducto de amida se precipita y se recupera mediante fil­
tración. Se lava con agua y se seca.

Los siguientes compuestos se preparan de
esta manera:

10

15

CQNH-

m

J k E 5 *1
H ’ E E 01 °6H5
H 01 E E °6H5
H Br E E C6H5

20 E F E . E C6H5
H E c h 5 E °6h5
H 01 01 E C6H5
H CE3 o e 3 E C6H5
H o o e 3 s E °6H5

25 E E o g h3 E C6H5
17-4--74-. E c h3 01 H C6H5



9
r5\r\

I r  *1

Í2 I I A . A B1

H H oh5 0H5 °6H5
H Br H H G2H5
H H 01 H C2H5

5 H 00H5 H H °3h5
H och3 ooh3 H °2h5
H H H H ch3
H H H H o2h 3

H H H H n-C3H„
10 H H H H 1tí

H H Br ' H oh5

H C1 H H o h3

H H H ooh3 c h3

H oc h5 ogh3 H c h3

15 H 01 ® 3 H ch3

H H OCH,0 OCH,0 ch3

H H 00^5 O C ^ ch3

H ch3 oh3 H oh3- ■
H H I H 0H3

20 H 01 H H n""G3^7
H 01 H H n-C4Hg

BREPARA-CIOT E
Alfa-Ciano-Beta-(2--Iiritro-Hetiltiofenil)Acrilaniiaas 

25 Los siguientes compuestos se preparan
17-4-74.

- 14-3 -



mediante la reacción de la alfa-ciano-Le ta-(2-nitro-clo 
rofenil)acrilamida apropiada con metilmercaptido de so­
dio de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo XVTI-A.

5

10

15

J l . A . J s _
CH,S0 H H H
H ch3s c h3s H
c h3s H H ch3s
H H ch3s H

PREPARACION E
La reacción de la 2-aminonaftalen-3-carbo 

xamida sustituida con cloro apropiada o de la 2-aminoni 
20 cotinamida sustituida con cloro apropiada con metilmerca£

tido de sodio de acuerdo con el procedimiento del Ejem­
plo ZVTI-A proporciona los siguientes compuestos:

17-4-74..
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sch3 H H
H SCH3 H
H H sch3

*2
CQtTHp

*3 — 1 V
*4 — - n h2

I z *4
H SCH3 H
ch5 sch3 H
ch3 sch3 oh3

la presente solicitud que corresponde a 
la presentada en los Estados Unidos de América, el 13 
de Abril de 1973, bado el N2 351*025, se acoge a los 
beneficios del artículo 51 <iel vigente Estatuto sobre 
Propiedad Industrial.

17-4-74.
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BEIVmDICACiagES

Los puntos de invención propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud 
de Patente de Invención en España, por T/EUTEE años, son 
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

ción de una pirimidin-4(3H)-ona y fabricación de una 
preparación antialérgica para la misma, en donde se pre 
para mediante un método conocido per se para los com­
puestos análogos una pirimidin-4— (3H)-ona, la cual des­
pués se constituye en una forma o composición farmacéu­
ticamente satisfactoria, caracterizado en que la piri- 
midin-4-(3H)-ona es de las Fórmulas:

1&.- Tía procedimiento para la prepara-

*2 h  8

■u ^

u  - i

H,3 I
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V

y- las sales catiónicas farmacéuticamente aceptables de
15 la misma, en donde R se selecciona del grupo que consis­

te de metilo, etilo, acetilo y COR0 en donde R° se‘ selec­
ciona del grupo que consiste de hidroxi, alcoxi, hidroxi- 
alcoxi e hidroxiaminoJ R& es acetilo o C0R°J I se seleccio­
na de los grupos que consisten dft (a) hidrógeno y (b),al-

20 quilo, carbalcoxialquilo, carboxialquilo, -(CB^^-O-CO-CgH,-
y -(CHg)m-0-alcanoilo J con la condición de que cuando R° 
sea amino o hidroxiamino, 7 es hidrógenoJ m es un ente­
ro de desde 2 hasta 4J R^ se selecciona del grupo que.

25 consiste de hidrógeno, alquilo y feniloj cada una de ,

29-9-75 - 147 -



E£, Ej , E^ y E^ se selecciona del grupo que consiste de 
hidrógeno, alq.id.lo, alcoxi, halo, "benciloxi, metiltio y 
metilsulfinilo; E£ y E^, E^ y E^ cuando se toman ¿juntas 
se seleccionan del grupo que consiste de metilendioxi y 

5 etilendioxi.
2a.- Un procedimiento de acuerdo con la 

reivindicación 1a, caracterizado en que el compuesto 
preparado es uno de las fórmulas:

00E°

Í7-4--74-.
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7

III

y las sales catiónicas farmacéuticamente aceptables del 
mismo, en donde R se selecciona del grupo que consiste 
de metilo, etilo, acetilo y COR0 en donde R° se selec­
ciona del grupo que consiste de hidroxi, alcoxi, hidro-

7 se selecciona de los grupos que consisten de (a) hidró­
geno y (b) alquilo, carbalcoxialquilo, carboxialquilo, 
-(CHg^-O-CO-CgH^ y -(CHg)m-0-alcanoilo J con la condición 
de que cuando R sea metilo o etilo, Y se seleccione del 
grupo (b)J y cuando R sea COR0 en donde R° es amino o hi- 
droxiamino, I sea hidrógenoJ m es un entero de desde 2 has­
ta 4J R^ se selecciona del grupo que consiste de hidrógeno, 
alquilo y feniloj cada una de Rg, Rj, R^ y R^ se seleccio­
na del grupo que consiste de hidrógeno, alquilo, alcoxi, 
halo, beaciloxi, metiltio y metilsulfiniloj R2 y Rj, Rj 
y cuando se toman juntas se seleccionan del grupo 
que consiste de metilendioxi y etilendioxi.

xialcoxi, amino e hidroxiaminoj R& es acetilo o COR0;
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3- •- Un. procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 1&, en el que se preparan pirimidin-4-(3H)- 
-onas de las fórmulas:

COR0 .II

.III

7 las sales catiónicas farmacéuticamente aceptables de 
las mismas, en donde R se selecciona del grupo que con5

'27-2-75
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siste de metilo, etilo, acetilo y COR0 en donde R° se 1!
selecciona del grupo que consiste de hidroxi, alcoxi, 
hidroxialcoxi, amino e hidroxiaminoj Ra es acetilo o 
COR°J Y se selecciona de los grupos que consisten de (a)

5 hidrógeno y (b) alquilo, earbalcoxialquilo, carboxialqui-
lo, - (CHg )m-O-C0-0gH^ y “COHg^-O-alcanoilo; con la con­
dición de que cuando R sea metilo o etilo, Y se seleccio­
ne del grupo (b)J y cuando R sea COR0 en donde R° es ami­
no o hidroxiamino, Y sea hidrógeno$ m es un entero de des- 

10 de 2 hasta 4-J R^ se selecciona del grupo que consiste de 
hidrógeno alquilo y feniloj cada una de Rg» y R^
se selecciona del grupo que consiste de hidrógeno, alqui­
lo, alcoxi, halo, benciloxi, metiltio y metilsulfiniloj 

y R3» Y S4 ciando se toman juntas se seleccionan 
15 del grupo que consiste de metilendioxi y etilendioxi, 

caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de la 
Fórmula:

25
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en donde se selecciona del

grupo que consiste de

I7-ZI-74.
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,en donde R p  ®2’ ®3» y E5 son como se definen ante­
riormente, con un reactivo A-Z (a) en donde cuando R' 
es NHg y R ©s COR0 entonce» A-Z es (a) un oxalato de 
dialquiloJ (b) un haluro monoácido (cloruro, bromuro)

5 de un hemiéster de ácido alquiloxálicoj (c) un cianofor- 
mato de alquiloJ (d) un áster dialquilico de ácido mo- 
noiminoxálico (un formimidato de carbalcoxi); (e) un 
áster alquílico de ácido oxamídicoj (f) 1-cianoformami- 
daj (g) cianógenoj y (h) 1-carbalcoxiformamidinaJ 6 

10 (b) en donde cuando R' es una porción áster entonces
A-Z es una l-carbalcoxiformamidinaj y cuando R en la 
Fórmula I es alquilo y por lo menos una de R p  Rg» Rj»
R^ y R^ es diferente de hidrógeno, entonces A-Z es un 
anhídrido de ácido alcanóico u ortoacetato de trietilo 

15 u ortopropionato de trietiloJ y cuando R es acetilo me­
diante oxidación del compuesto, R es igual a etiloJ y 
cuando A-Z contiene un grupo ciano hidrolizar el deri­
vado ciano así producido* y cuando R° es alcoxi, hacer 
reaccionar el áster con hidroxilamina para convertir R° 

20 a hidroxiaminoJ y cuando Y es diferente de hidrógeno me­
diante la reacción del compuesto en donde Y es H con un 
reactivo apropiado.

Un procedimiento de acuerdo con cual­
quiera de las reivindicaciones 1& a 3®, caracterizado 

25 en que cada una de R1, Rg, Rj, R^ Y y R^ es hidrógeno;
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5a .- TJh procedimiento de acuerdo coa cual 
quiera de las reivindicaciones 1a a 3a , caracterizado 
en que cada una de R^, R2, R^ e T es Mdrógeno; j  cada 
una de S°, Rj y R/¡. es alcoxi.

6a.- Un procedimiento de acuerdo con cual 
quiera de las reivindicaciones 1a a 3a , caracterizado 
en que cada una de R^, R2, Rj e I es hidrógeno; R° es 
alcoxi; y Rj y tomadas juntas son alquilendioxi.

7a.- Un procedimiento de acuerdo con cual­
quiera de las reivindicaciones 1a a 3-, caracterizado 
en que cada una de R^, Rj, R^, I y E^ es hidrógeno; R° 
es amino; y R2 es cloro.

8a.- Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 4a, caracterizado en que R° es etoxi.

9a.- Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 5a, caracterizado en que R° es etoxi; j  

cada una de Rj j  R^ es metoxi.
10a.- Un procedimiento de acuerdo con la 

reiviadicación 5a , caracterizado en que R° es etoxi; j  

R5 y cuando se toman juntas son metilendioxi.
11a.- Un procedimiento de acuerdo con la 

reivindicación 10a , caracterizado en que cada una de 
R2, Ej y E¿|_ es Mdrógeno, y E° es hidroxi.

12a.- Un procedimiento de acuerdo coa la
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reivindicación 10a, caracterizado en que R2 es hidróge­
no; cada una de Rj 7  R^ es alcoxi; y R° es hidroxi.

13a.- Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 10a, caracterizado en que cada una de 
Rg y Rj es hidrógeno; R^ es flúor; y R° es alcoxi.

14a.- Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 12a, caracterizado en que cada una de 
Rj y es metoxi.

15a,-  Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 13a » caracterizado en que R° es etoxi.

16a.- Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 15a » caracterizado en que cada una de 
Rg, Rj y R^ es hidrógeno; y R° es alcoxi.

17a,- Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicación 16a, caracterizado en que Rg es hidróge­
no; cada una de R°, R^ y R^ es alcoxi.

18a.- Un procedimiento de acuerdo ccn la 
reivindicación 16a, caracterizado en que R2 es hidróge­
no; cada una de Rj y es alquilo; y R° es alcoxi.

19a,- Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 17a » caracterizado en que R° es etoxi.

20a.- Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 18a, caracterizado en que R° es etoxi; 
y cada una de Rj y R^ es metoxi.

21a.- Un procedimiento de acuerdo con la
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reivindicación 19a , caracterizado en que E° es etoxi; y 
cada una de y es metilo.

22a.- Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 1a, caracterizado en que cada una de R^, 
R2, E5 e T es Mdrógeno, cada una de R^ y R^ es alcoxi 
y R es metilo.

2ja.- Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 1a, caracterizado en que cada una de 
Rq, R2> Rj , R¿|_, Rj e Y es hidrógeno; y R° es alcoxi.

24a.- Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 1a, caracterizado en que cada una do R^, 
R2, R cj e Y es Mdrógeno; y cada una de R°, R^ y-R^ es 
alcoxi.

25a.- Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 1a, caracterizado en que cada una de R^, 
R2, I y Ej es Mdrógeno; cada una de R^ y R^ es metoxi; 
y R es metilo.

26a.- Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 1S, caracterizado en que cada una de R^, 
Rg, I y Rj es Mdrógeno; cada una de R^ y R^ es metoxi 
y R es COR0 en donde R° es etoxi.

27a.- Un procedimiento para la prepara­
ción de una pirimidin-4-(3H)-ona.

Tal y como se ha descrito en la Memoria 
que antecede y para los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de ciento cincuenta y 
siete hojas escritas a máquina por una sola cara.

Madrid

17- 4- 74-.
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